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R&ACTIONS DU LUARGOL DANS LE SANG. 


Quand on propose un produit nouveau pour l’usage théra- 
peutique, il importe, avant tout, de bien connaitre son action 
sur lorganisme normal, les transformations qu’il subit lui- 
méme et qu'il fait subir aux organes et aux tissus, de se rendre 
compte enfin sous quelle forme il doit étre assimilé ou éliminé. 

Ehrlich n’a publié rien de précis sur l’action et les transforma- 
tions du 606 depuis qu'il a proposé ce produit peur le traitement 
de la syphilis. 

Dans le mémoire précédent (1), ainsi que dans les notes pré- 
sentées & l’Académie des Sciences (2), nous avons établi que 
les arsénobenzénes subissent dans lorganisme une série de 
transformations que l’on peut comparer a une digestion. 

Injecté en solution alcaline, le luargol est d’abord précipité 
a l'état de base sous l’action des acides et des sels contenus 


(1) Ces Annales, t. XXXI, p. 144, mars 1917. 
(2) Comptes rendus, t. 163, p. 246, 5385 et 985, 1916; t. 164, p. 746, 1917. 
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dans le sang et ensuite le précipité est redissous, probablement 
par une réaction analogue 4 celle que subit l’arsénobenzéne 
quand on le traite par le formaldéhyde sulfoxylate de sodium 
pour obtenir le novoarsenobenzol, et par la fixation d’une base 
sur les oxhydryles. Ces deux réactions successives ont pour 
résultat de faire passer le produit de l'état colloidal a l'état 
d’un sel. 

Nous avons établi aussi que les arsénohenzénes provoquent 
dans l’organisme un ensemble de réactions identiques & celles 
produites par les antigénes biologiques. : 

Ainsi Ciuta et Riegler ont constaté pour l’arsénophénylgly- 
cine une hypersensibilisation des chevaux identique 4 celle 
que produisent les albumines étrangéres. « Sur 5 chevaux 
injectés deux fois & 12 jours d’intervalle, 2 sont morts en cing 
minutes, & la deuxiéme injection, d'un choc anaphylactique. » 
De méme que pour les albumines étrangéres, on peut vacciner 
les animaux sensibilisés contre ces crises anaphylactiques par 
des injections subintrantes. 

Alt a constaté chez les animaux traités par le méme produit 
une cuti-réaction analogue a celle que l'on obtient par la tuber- 
culine chez les tuberculeux, et Dalimier a pu confirmer lappa- 
rition de ces réactions pour le luargol. 

KEnfin, par les expériences qui suivent, nous avons pu provo- 
quer la formation d’un antiluargol, cest-a-dire d’un anticorps 
qui précipite le luargol de sa solution in vitro. 


Expértence I. — 4 lapins (n* 41, 2, 3 et 4) sont injectés 
chacun avec 0 gr. 20 centigrammes de disodoluargol dans les 
veines. On saigne les lapins respectivement 8 jours, 15 jours, 
20 jours, 2 mois aprés cette injection, en méme temps qu'un 
lapin neuf et on prépare du sérum avec leur sang. On mélange 
10 cent. cubes de chacun de ces sérums avec 0 gr. 30 centi- 
grammes de disodoluargol dissous dans 5 cent. cubes d’eau 
distillée. Le mélange n° 3 se trouble immédiatement, le n° 2 
un peu plus tard, les n° 1 et 4 encore plus tard. Le mélange 
avec le sérum du lapin neuf (n° 5) reste limpide. 

Ces mélanges sont enfermés dans des ampoules scellées & 
vide. Apres quelques jours de repos, on trouve un dépot assez 
volumineux dans l’ampoule n° 3, moins volumineux dans les 
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n°* 4,2 et 4, quelques traces seulement dans le mélange fait 
avec le sérum du lapin neuf. 

Dans l’ampoule n° 3, ot le dépét est le plus volumineux, le 
précipité ne forme qu'une trés faible partie du luargol mélangé 
avec le sérum. 

Pour analyser cette réaction de plus prés, on mélange de 
petites quantités de luargol avec des quantités relativement 
plus grandes de sérum : 


Expérience IL — On mélange 10 gouttes de chacun des 
sérums avec 1/16, 1/8, 1/4, 1/2, 1 et 2 milligrammes de 
luargol en solution & 1 p. 100 dans leau distillée. 

C’est le mélange du sérum n° 3, qui donne le plus rapide- 
ment le dépdt le plus abondant. A en juger par la couleur du 
liquide surnageant, la quantité de luargol précipité peut étre 
évaluée & 1/3 de la quantité ajoutée, et c’est la plus grande 
proportion du précipité que nous ayons obtenue dans cette 
expérience. En effet, en augmentant les dilutions de luargol a 
partir du mélange 3, on voit diminuer la proportion du pro- 
duit précipité et on arrive toujours, dans un sens et dans 
Lautre, & obtenir des mélanges parfaitement limpides. Ainsi, 
méme dans les conditions les plus favorables, la majeure 
partie du luarguol reste toujours en solution. Le méme sérum 
n° 3 chaulfé & 65° ne donne plus de précipité dans les mémes 
conditions. 

Les sérums n® 41, 2 et 4 ont donné des résultats analogues, 
mais les quantités du luargol précipilé étaient moins grandes. 


Il résulte done tout d’abord de cette expérience qu'une injec- 
tion préparante de luargol provoque dans l’organisme la for. 
mation d’un anticorps précipitant dont la quantilé augmente 
d’abord progressivement pour diminuer ensuite. La deuxidme 
conclusion que nous devons en lirer, c’est que la réaction 
entre le luargol et le sérum précipitant n’est pas simple. 

Quelles que soient les proportions de sérum et de luargol 
dans les mélanges, on n’obtient jamais la coagulation totale de 
ce dernier. On constate, en outre, que, dans certains mélanges, 
le précipité formé se redissout quelques minutes ou quelques 
heures apres. 
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Pour expliquer les causes de l’allure particuliére de ces 
réactions, il faut tenir compte de ces faits que, dans un sérum, 
il y a & la fois des fonctions acides et des fonctions alcalines en 
équilibre peu stable qui peuvent agir plus ou moins rapide- 
ment a tour de role sur le disodoluargol; que le luargol est 
soluble a I’état mono et disodique et aussi a l'état de composé 
mono et biacide (avec les acides chlorhydrique, phosphorique, 
citrique) et qu’en présence des sels contenus dans le sang, les 
composés « mono » précipitent plus facilement que les com- 
posés biacides ou bialcalins. 

La fonction acide agissant d’abord, parce qu'il y a dans le 
sérum un peu d’acide carbonique libre, une partie du luargol 
précipite & l’état de base; mais aussitdt apres, c'est la fonction 
alcaline qui entre en jeu pour empécher la coagulation de ce 
qui reste encore en solution et méme pour redissoudre une 
partie du précipité déja formé. 

Dans le cas d’une byperacidité du sérum, le précipité ne se 
formera pas, parce que certains composés acides du luargol 
sont également solubles. 

Le résullat final de ces réactions dépendra donc toujours 
dun état d’équilibre entre les fonctions acides et alcalines d’un 
sérum et il est important de noter que cet état d’équilibre peut 
étre différent dans le sérum de chaque animal normal ou pré- 
paré par une ou plusieurs injections préalables. 

La formation d’un précipité plus abondant dans les sérums 
d’animaux préparés indiquerait une prédominance temporaire 
de la fonction acide. 

Le chauffage & 60-65° a pour effet de stabiliser, de fixer les 
fonctions acides et alcalines du sérum et de le rendre neutre 
pour le luargol. En ajoutant de l'acide & un tel sérum, on peut 
réactiver son action précipitante; en ajoutant de la soude, on 
réactive son action dissolvante et, en traitant de cette facon un 
sérum normalement neutre, chauffé et non chauffé, on constate 
qu il faut davantage d’acide pour obtenir un précipité dans un 
sérum chaulfé et plus d’alcali pour le redissoudre, que dans un 
sérum non chauffé. 


I] n’est pas sans intérét de rapprocher les résultats des expé- 
riences sur les réactions des arsénobenzénes que nous venons 
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de résumer avec ceux des expériences d’Ehrlich (4) sur les 
mesures de la valeur antitoxique des sérums antidiphtériques 
(valeurs Lo et L +-) ainsi que des résultats de nos expériences 
sur la constitution des toxines (2) et sur les propriétés des 
mélanges des toxines avec leurs antitoxines (3) (ricine-antiri- 
cine, toxine-antifoxine diphtérique) et encore d’Arrhénius 
et Madsen sur le méme sujet. 

Il résulte, en effet, de ces expériences que l’antitoxine peut 
fixer une quantité de toxine supérieure a celle qu'elle peut 
neutraliser (fixation en surcharge) et qu’un mélange de toxine 
et d’antitoxine n’est jamais neutre. Un mélange inactif pour le 
cobaye est un peu toxique pour le lapin et encore plus toxique 
pour les petits oiseaux. De méme, un mélange pathogéne, 
mais non mortel, pour le cobaye est en méme temps anti- 
toxique pour le méme animal. 

Ces faits, qu’on ne pouvait qu’enregistrer au moment de 
leur publication, s’expliquent assez bien aujourd’hui a la 
lumiére du mécanisme des réactions des arsénobenzénes pour 
lesquels, quand on mélange les deux « anti », la neutralisation 
n’est jamais compléte, une bonne partie des deux produits 
restant toujours libre. 

Tant que la constitution chimique des sérums et de ses anti- 
corps nous sera inconnue, il ne sera guére possible de se faire 
une idée plus précise du mécanisme chimique de ces réac- 
tions; mais il est & prévoir que ce sont précisément des recher- 
ches de ce genre, dans lesquelles la composition d’un des élé- 
ments de réaction est exactement connue, gui nous donneront 
la clef du probléme. 

Pour le moment, il nous semble important de faire ressortir 
Videntité compléte des réactions entre les sérums et les arsé- 
nobenzénes d’une part et d’autre part, entre les sérums et les 
antigeénes biologiques (albumines, microbes et leurs sécré- 
tions. 

Il est plus que probable, en effet, que, dans les deux cas, la 
nature et le mécanisme des réactions sont les mémes. C’est 
action des fonctions acides et alcalines des anticorps, favo- 


(1) Klin. Jahr., 1897. 
(2) Ces Annales, t. XIII, p. 581, 1899. 
(3) Ibid., t. XVI, p. 334, 1902. 


488 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


risée par certains sels et certaines substances telles que les 
lipoides, la lécithine, la cholestérine, qui provoquent la coagu- 
lation et la dissolution des antigénes. 

L’action des fonctions acide et alcaline doit étre constante 
et toujours la méme (complément), comme dans la digestion 
stomacale et intestinale, tandis que la spécificité des anticorps 
serait déterminée par les différences dans la composition des 
substances favorisantes. Les résultats obtenus par Mac 
Donagh, par Bruck, dans leurs recherches sur la réaction 
séro-chimique dans la syphilis, ainsi que les recherches de 
Morgenroth sur la réactivation d’un mélange neutre de toxine 
et d’antitoxine diphtérique par l’acide chlorhydrique, nous 
confirment dans cette idée. 

Dans tous les cas, quelles que soient l’origine et la nature de 
Vantigéne, que ce soit une substance obtenue par synthése, une 
albumine, un microbe pathogéne ou sa sécrétion, pourvu 
qu'elle soit colloidale ou qu'elle le devienne dans l’organisme, 
les transformations qu'elle subit dans l’organisme, ou du moins 
ce que nous en savons actuellement, nous obligent a admettre 
quwil s’agit 1a d’un phénoméne de nutrition. 

L’organisme d’un animal ne peut se nourrir que de colloides 
et ne peut les assimiler qu’a la condition de les transformer 
en substances de son espece. Cette transformation est opérée 
par la digestion, qui se fait normalement sans troubles dans 
Vappareil digestif (meu extérieur) mais qui provoquera des 
troubles plus ou moins graves dans le milieu intérieur chaque 
fois que la quantité de la substance 4 digérer dépassera la capa- 
cité digestive de ce milieu & un moment donné et que le col- 
loide sera un antigéne. Cette capacité digestive est non seule- 
ment fonction de la quantité de produit & digérer, mais aussi, 
et méme surtout, fonction du temps. Cest surtout par la 
rapidité avec laquelle elle s’effectue, qu’une réaction peut 
troubler plus ou moins le fonctionnement normal des: appa- 
reils, organes et tissus et devenir plus ou moins dangereuse. 

En résumé, le luargol doit étre considéré comme un anti- 
géne peu toxique d'une maniére générale, et atoxique & doses 
thérapeutiques pour des sujets & constitution normale. Ce 
produit doit done étre manié comme un antigéene. 

En commengant le traitement par des doses vaccinantes, 
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ainsi que cela vient d’étre indiqué par le D" R. Dalimier (1), 
on peut vaincre toutes les intolérances. 


AcTION suR L ORGANISME 


Mais en outre de la coagulation dans le sang, qui peut déter- 
miner, dans certaines conditions spéciales, des chocs anaphy- 
lactiques par la formation des embolies dans les capillaires, 
les arsénobenzénes peuvent encore étre fixés dans les cellules 
de certains organes et de certains tissus. ° 

Nous ne savons pas encore quelles sont les substances avee 
lesquelles les arsénobenzénes se combinent a l'intérieur des 
cellules. Des recherches prochaines nous l’apprendront proba- 
blement, mais nous pouvons affirmer dés & présent avec certi- 
tude qu’une cerlaine proportion de |l’arsénobenzéne, et plus 
particuliérement du luargol injecté, est fixé par les cellules et 
que le mécanisme de cette réaction ne peut pas étre autre que 
celui que nous connaissons pour le sang. 

Les dosages d’arsenic faits dans mon laboratoire par M"° Mi- 
chel (par la méthode de Bougault) ont donné, en effet, les 
résultats suivants : 


Exrarrence LV. — On fait couler tout le sang d’un lapin 
saigné & blanc sur 10 centigrammes de luargol en solution 
dans 10 cent. cubes d'eau distillée, on agite fortement pour 
empécher la coagulation et on laisse en repos pendant 
24 heures. 

On centrifuge le liquide et on obtient 38 cent. cubes de 
liquide brunatre et 30 cent. cubes de dépdt. A Vanalyse on 
trouve : 


danstle Wrqwider. 2). 2 5.7. ee 4,62 mer. d’arsenic, 
ans wend Cp Obiauer.-f Het iakkite lc. of ioe cee 45,37 mer. _ 


cest-a-dire la totalité des 20 milligrammes d’arsenic con- 
tenus dans 10 centigrammes de luargol, dont un quart environ 
est resté en solution dans le sérum et dont les trois autres 
quarts ont été précipités et fixés sur les éléments figurés du 
sang. Il s’est formé une trés pelite quantité de fibrine coagulée 


(1) R. Datimier, Comptes rendus, t. 164, p. 836, 24 mai 1917. 
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et on a trouvé un peu d’un précipité glaireux de luargol dans 
le dépdot en dehors des cellules. 


Exeiérience V. — On injecte & un lapin 10 centigrammes de 
luargol dans 10 cent. cubes d’eau distillée dans la veine de 
loreille et on le saigne 24 heures aprés. Un recueille en méme 
temps l’urine émise pendant ces 24 heures et celle contenue 
dans la vessie, ainsi que les matiéres fécales et le contenu 
intestinal aussitot aprés la saignée. 

On centrifuge le sang et on trouve : 


Dans 55 cent. cubes de coagulum, environ. 1 mer. d’arsenic a ge 
==! oj Cent CUbeSadeeSer LINO Gm maim anemE 2,5 mer. — , 2 
Dans 275 cent. cubes d’urine ........ 2,5 mgr. d’arsenic s slmer 
— 90 grammes de matiéres fécales... 3,2 mgr. — S 


Ce gui veut dire qu'un peu plus de 1/4 du luargol injecté 
a été éliminé en 24 heures par les reins et par l’intestin, 
environ 1/8 est resté dans le sérum a |’état de luargol non 
transformé, et 1/16 a été absorbé et fixé dans les éléments du 
sang en circulation jusqu’au moment de la saignée. En éva- 
luant 4 10 p. 100 la quantité de sang qui est restée dans les 
vaisseaux, on peut donc affirmer qu’aprés 24 heures la moitié 
a peu prés des 10 centigrammes de luargol injecté est restée 
fixée dans les organes ou les tissus. 


En comparant les dosages de l’expérience V avec ceux de 
lexpérience IV, c’est-a-dire en tenant compte de la proportion 
trés forte (3/4) de luargol précipité et fixé par les éléments 
figurés du sang dans un mélange 7m vitro, et de la proportion 
tres faible (1/16) que lon trouve dans le coagulum 24 heures 
apres l’injection, chez le lapin injecté, on doit admettre que la 
majeure partie du luargol resté dans l’organisme a été fixée 
par les éléments du sang, probablement surtout par les leuco- 
cytes, et transporté dans le foie, la rate et les organes hémo- 
poiétiques. 

Kn dosant l'arsenic éliminé jour par jour & la suite d’une 
seule injection, M" Michel a trouvé, dans certains cas, des 
traces d’arsenic encore 24 jours aprés l’injection d’une dose 
de 10 centigrammes 4 un lapin de 2 kilogr. 500. Dans ces cas, 
V'élimination n’est pas réguliére, elle se fait par des décharges 
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successives (Emery, Jeanselme) a des intervalles de 3, 4 ou 
méme 8 jours. La quantité proportionnellement la plus consi- 
dérable est Gliminée dans les 24 premiéres heures et 3 a 4 jours 
aprés linjection. 

En évaluant la quantité totale de l’arsenic éliminé, on trouve 
qu’é quelques dixiémes de milligramme pres, lorganisme ne 
retient rien du composé arsenical injecté sous forme de 
luargol. 

ll résulte de ensemble d’un grand nombre de ces dosages 
que la durée de l’élimination ainsi que les proportions de l’ar- 
senic éliminé par les reins et par l’intestin varient beaucoup 
d’un sujet 4 un autre & la suite d’une seule injection et, dans le 
cours d'un traitement, & la suite d’une série d’injections suc- 
cessiyes. 


En résumant les résultats de tous ces dosages, on peut en 
tirer les conclusions suivantes : 

1° Dans les cas normauc. 

a) L’élimination de l’arsenic du luargol est totale. 

6) Aprés une seule injection, la durée de |’élimination 
peut étre de 7 4 24 jours; elle est généralement, mais 
pas toujours, plus abondante par lintestin que par 
les reins. 

c) Quand on fait précéder Vinjection proprement dite par 
une injection vaccinante (1/20 a 1/50 de la dose totale), 
la durée de l’élimination est plus courte. 

d) Quand on fait des injections en stries, la quantité 
darsenic fixée par les tissus devient de plus en plus 
pelite pour chacune des injections successives. 

2° Dans les cas anormaux. 

On peut admeltre que les tissus ov organes qui sont le siége 
d’une congestion fixeront et retiendront une quantité plus 
grande de luargol que les lissus sains. C’est de cette facon qu'on 
peut expliquer la destruction rapide des tréponémes dans les 
chancres et les plaques muqueuses, les « réactions de Herxhei- 
mer » ainsi que les troubles rénaux, intestinaux, hépatiques 
ou neryeux produits par l’injection d’un arsénobenzéne dans les 
cas de lésions préexistantes, d’origine syphilitique ou autre de 


ces organes. 


LE LUARGOL 
(OU 102 DE DANYSZ) 
EN THERAPEUTIQUE HUMAINE 


par R. DALIMIER. 


INTRODUCTION 


Le luargol (ou 102 de Danysz) présente cette particularité 
de contenir du bromure d’argent et de l’antimoine combinés 
a l’arsenobenzol (606). Les proportions réciproques de ces com- 
posants sont les suivantes : 


Disodo-luargol. 


IATSOTUC.. 2TEe i. Stik her £5 eee gonee eeden oe oes 18,08 p. 100 
BROMLG:& gcse) cha ta ee deen on ee 40,20 — 
Angent, +. is ghgae 2) Gee ee ecg S. ciy due 43,65 — 
Antinmorme ss scr. yet ih wae sete cet sea) 1h ee 1,95 — 


On sait d’autre part que le taux de l’arsenic est de 33 p. 100 
dans le salvarsan et de 20 p. 100 dans le néo-salvarsan. Des 
trois, le 102 est done le moins chargé en arsenic. La quantité 
@arsenic dans un composé de ce genre joue évidemment un 
roéle important, mais ce réle n’est pas principal. On peut en 
donner comme exemple ce fait que la notoire infériorité d’ac- 
tivité thérapeutique du 914 parait tenir bien plus au_blo- 
quage de sa fonction amine par le groupe solubilisant « mono- 
méthyléne sulfoxylate de soude » qu’a sa’ proportion amoin- 
drie d’arsenic. 

De méme, on constate que les préparations cristalloides 
d'argent n’exercent pas d’action appréciable sur les trypano- 
somes 7m vivo, tandis que l’addition de bromure d’argent & 
Varsenic (produit 88) augmente notablement l’action du 606 
sur ces parasiles. 

On peut en conclure que l’action thérapeutique ne résulte 
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pas tant de la proportion de chaque composant que de la 
nature physico-chimique du composé. C'est ainsi que Mac 
Donagh (1), se basant uniquement sur la production des réac- 
tions strictement chimiques d’oxydation et de réduction dans 
l'organisme, emploie contre la syphilis deux composés qui sont 
un ferro et un sulfo-benzéne, ne contenant aucun principe 
antiseptique proprement dit et qui, néanmoins, ont une 
influence sur les tréponémes. S’il faut, de ces produits, une 
dose dix fois plus forte (1 gramme d’intramine par injection) 
qu avec le 102, pour l’obtention de résultats équivalents, c’est 
que les éléments choisis par Mac Donagh n’ont aucune affinité 
spécifique pour les parasites. 


Il ressort, en somme, de tous ces faits que l’activité théra- 
peutique d'un composé est fonction de deux facteurs : l’affi- 
nité de ses éléments et la nature de leur groupement, les pro- 
portions réciproques ayant une importance plus secondaire. 

Pour ce qui est de la nature du groupement, on sait main- 
tenant que le 606 et le 102 ont ce caracttre commun de devoir 
étre considérés comme des colloides, tandis que le 914 a tous 
les attributs d’un cristalloide, ce qui expligue que l’action de 
celui-ci sur lorganisme et sur les parasites soit tout autre que 
celle des deux premiers. Le 914 ne demande aucune transfor- 
mation dans le milieu intérieur pour étre assimilé, tandis que 
le 606 et le 102 subissent dans le sang et dans les tissus une 
série de modifications dont le mode ne parait pas étranger a 
Jeur activité thérapeutique. 

Quant aux affinités chimiques des composants, il y a avan- 
tage & les multiplier, soit pour permettre au médicament 
d’exercer son action sur plusieurs espéces différentes de para- 
sites, soit pour concentrer sur une méme espéce la coalition 
de ses principes réunis, surtout importante dans les cas oti une 
chimio-résistance a pu se produire. La supériorité du 102 sur 
le 606 doit résulter de la multiplicité de ses affinités et aussi de 
la spécificité des affinités du bromure d’argent et de Vanti- 
moine pour certains parasites. Cette différence en faveur du 
102 a été constatée expérimentalement sur le Trypanosoma 


(14) Mac Donan, The Lancet, 13 et 20 mai 1916. 
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gambiense dans la spirillose des poules, dans la fiévre récur- 
rente et dans la syphilis. 

Une autre vérification peut étre faite par la détermination 
de l’écart qui sépare dans les composés arsenicaux la dose 
tolérée de la dose curative. Dans le traitement des trypano- 
somiases le rapport de ces deux doses s'est montré le sui- 
vant : 


PAM HOS. 6p Ceres errant, Wty PI NS ee ae Dow 
INHeIKO Oe Avd Neh WES HG & 6.5 2 0 oo © Aas 
(G06) Arsenobenzol: 2 jms epg ttl ot a eee te tl) 
Eiuare ole se ecic, eae: ae ee ee ee 4 3 800ar as 4100 


Le 102 a donc révélé une activité parasiticide 75 fois plus 
grande que celle de l’atoxyl, 30 fois plus grande que celle de 
Parsénobenzol (606) (1). 

La physionomie du médicament introduit par M. Danysz 
dans la thérapeutique étant ainsi précisée, nous pouvons main- 
tenant aborder l’étude des propriétés curatrices du luargol chez 
homme en essayant de distinguer les bénéfices que l’addition 
de bromure d’argent et d’antimoine a pu apporter au salvarsan 
dont les effets sont bien connus actuellement. 


ACTION DU LUARGOL DANS LES SPIRILLOSES 
A. — ACTION SUR LES PARASITES 


Dans la syphilis, l’action du luargol sur les parasites est la 
méme que celle que l’on connait au 606 et au 914: en 24 heures 


(1) Toutes les considérations qui précédent résultent de la série de travaux 
que M. Danysz a consacrés a ces questions et qui ont paru dans ces mémes 
Annaies (voir, pour la bibliographie, l'article ci-dessus). Nous devons, d’autre 
part, ajouter que, parallélement a M. Danysz quilignorait, Ehrlich, convaincu, 
lui aussi, de la nécessité d’apporter a son produit initial des améliorations, 
s’étail engagé dans la méme voie des combinaisons plurimétalliques de 
Varsenobenzol (Ehrlich et Karrer, Berichte, octobre 1915). Il avait méme fait 
expérimenter par M'le Leupold sur les trypanosomiases un composé cuprique 
wrés actif, mais qui s’est malheureusement montré plein de dangers chez 
Vhomme, entre les mains de Van den Branden, dans la maladie du sommeil, 
et de Milian, dans la syphilis (Paris médical, 6 mai 1916). 
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[Renaut, Fournier et Guénot (1) ] ou, au plus tard, en & ou 
5 jours [Hudelo et Montlaur (2) | les tréponeémes disparaissent 
de la surface des Iésions culanées ou muqueuses. II n'y ade 
particulier que la différence des doses qui concourent & rem- 
plir ce but : 0,05 & 0,10 centigrammes pour le luargol; 
0,25 centigrammes pour le salvarsan; 0,40 & 0,45 pour le néo- 
salvarsan. 

Dans la fiévre récurrente, Yakimoff (documents inédits) a 
constaté le méme fait; il suffit de 0,15 centigrammes de luargol 
pour provoquer la disparition des spirilles d’Obermeier, alors 
que pour le méme résultat 0,30 de salvarsan et 0,45 de néo- 
salvarsan sont nécessaires. 

Le tableau suivant indique, avec les différentes doses’ dont 
nous venons de parler, la quantité d’arsenic qu’elles con- 
tiennent. 


Doses comparées de stérilisation des lésions 
(Poids total et poids d’arsenic). 


TREPONEMES SPIRILLES D’OBERMEIER 


Salivar Sanu ee hee Ab eiey eu 0,25, cent. 0,30 cent. 
I Seorohtes (GR) jo, A) 6 oo 6 0,08 — 0,40 — 
INGo-salvarsani-s . .. = & « <'4 « : 0,40 — V5 
Arsenic (33 p. 100). ....... 0,08 — 0,09 — 
JEU OO ere ea <otecte abn ey ees 0,40 — 0,45 — 
Arsenic (18 p. 100) ....... 0,018 — 0,027 — 


Les doses de luargol qui aménent Ja stérilisation des lésions 
représentent donc le 1/4 ou au plus le 1/2 des doses de 606 et 
de 914 qui remplissent le méme office. Il parait difficile, dans 
ces conditions, d’admettre que lV’arsenic du luargol intervienne 
seul dans l’action parasiticide si marquée de ce médicament 
et on ne peut faire autrement que d’altribuer une grande impor- 
tance a la présence de l’argent, de l’antimoine et du brome dont 
le pouvoir parasitotrope est dailleurs bienconnu. Tous ces faits 
confirment done les observations faites chez les animaux. 


(1) Renaut, Fournier et Guénor, 550 cas de syphilis traités par un composé 
organique d’arsenic, de bromure d’argent et d’antimoine. Comples rendus de 


V Acad. des Sciences, 29 novembre 1915. sid 
(2) Hupero et Monrtraur, Soc. méd. des Hépitaux, 21 juillet 1916; Hupgxo, 


Paris médical, 5 mai 1947. 
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B. — ACTION SUR LES MANIFESTATIONS DE LA SYPHILIS 


MANIFESTATIONS BANALES 


4. P&RIODE PRIMAIRE. 


Les constatations cliniques faites & cette période corroborent 
action parasiticide que nous venons de noter, Le chancre 
induré normal.se cicatrise sous influence du 102 en 10 ou 
12 jours (Renaut, Fournier et Guénot, Milian, etc...); nous 
avons méme yu quelquefois disparaitre en moins de temps 
encore, en 8 jours. Cette influence du luargol sur l’accident 
primaire de la syphilis est tout & fait 6quivalente a celle de Par- 
senobenzol, avec une rapidité d’action peut-étre un peu plus 
grande encore, et une dose de médicament bien moindre, & coup 
stir, puisqu’é ce moment-la, le malade n’a regu que deux ou 
trois injections, soit 0,15 a 0,30 de luargol. 

Il nous a paru, dans plusieurs cas, que l’adénopathie corres- 
pondante régressait plus vite et athe complétement chez les 
malades soignés avec le 102 que chez ceux qui recevaient 
d’autres traitements. Hudelo et Montlaur, Emery et Morin (1) 
ont fait la méme constatation, qui est intéressante en ce sens 
que l’étape ganglionnaire de la migration des tréponemes 
représente la fei barriére opposée par lVorganisme & la 
généralisation des parasites et que tout coup porté dans ce 
foyer de lutte naturelle doit nécessairement influencer |’ évolu- 
tion ultérieure de la maladie. 

Nous avons traité par le luargol, avec Lévy-Frankel (2), un 
certain nombre de chancres compliqués; nos résultats ont été 
les suivants : trois chancres phagédéniques énormes, dont l’un 
atteignait les dimensions d’une paume de main, ont guéri en 
15 jours avec une dose totale de 1 gramme de médicament. Un 
chancre gangreneux de la verge, qui avait perforé le fourreau 
et provoqué un volumineux cedéme des tissus, s‘est cicatrisé 
en 8 jours avec 0,60 centigrammes de 102. 


(1) Emery et Morin, Paris médical, § mai 1917. 
(2) Datimrer et Livy-FrankeL, Comptes rendus, t. 162, p. 440, 20 mars 1946. 
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2. P&RIODE SECONDAIRE. 


Nous n’insisterons pas sur la rapide disparition de la roséole, 
des accidents muqueux et cutanés ordinaires, car cette gué- 
rison est monnaie courante en arsénothérapie; dans un laps 
de temps qui va de 2 & 6 jours toutes ces manifestations 
banales s’effacent avec le luargol comme avec le salvarsan. II 
nous faut noter, cependant, le pouvoir cicatrisant que le 102 a 
manifesté dans deux cas sur des syphilides ulcéreuses. Dans un 
cas qui avait résisté & l’huile grise et dans un autre, rapporté 
par Milian, ot le salvarsan avait échoué, la guérison fut rapi- 
dement obtenue par le luargol. 

Ici encore, nous devons répéter que ce qui est frappant, 
bien plus que le résultat obtenu, c’est la dose mise en ceuvre. 
Dés la premiére injection, les lésions « accusent le coup » par 
une modification de leur aspect et, la plupart du temps, il suffit 
de 15 ou 20 centigrammes pour amener leur disparition. 


3. PERIODE TERTIAIRE. 


MM. Hudelo et Montlaur insistent tout spécialement sur la 
rapidité avec laquelle les gommes syphilitiques se résorbent 
sous l’influence du 102. MM. Renaut, Fournier et Guénot 
avaient fait la méme constatation. 

Parmi les cas de syphilis tertiaire grave soumis par Lévy- 
Frankel et par nous & l’action du luargol, nous citerons les 
suivants qui nous paraissent particuliérement démonstratifs : 


Syphilis maligne précoce. 


1° Une gomme ulcérée de la région mastoidienne, du volume 
d’une mandarine, apparue 9 mois apres le chancre, guérie en 
41 jours, avec 0,90 centigrammes de 102; 

2° Un sarcocéle syphilitique survenu 10 mois aprés l’acci- 
dent primaire, disparu en 10 jours. 


Syphilis tertiaire rebelle. 


Un cas de syphilide tertiaire rupiacée couvrant tout le 
thorax, ayant résisté & trois injections de néo-salvarsan (0,90) 
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et & deux injections d’huile grise (stomatite mercurielle) : dés 
la 4° injection (0,70), les lésions sont nettement améliorées 
(soit en arsenic : 0,126, tandis que 0,18 d’As du 914 n’avaient 
rien donné). Cette syphilide étendue et rebelle guérit com- 
plétement en deux mois, avec 2 gr. 90 de luargol, soit 0,522 
d’arsenic. 

séne. — Nous avons observé la guérison de deux cas 
d’ozéne trés marqués, en cing injections et un total de moins 
de 1 gr. de 102. 


En somme, l’action du luargol dans le traitement des 
manifestations banales de la syphilis est tout a fait semblable 
a celle du salvarsan et, en dehors de cette similitude, il n’y a 
a noter que la petitesse des doses de 102 qui aboutissent a 
cette équivalence de résultats thérapeutiques. 

L’étude du 102 opposé aux manifestations viscérales et ner- 
veuses de la syphilis est au contraire plus intéressante et 
mérite de retenir l’attention. 


SYPHILIS VISCERALE 


Aorlites. — Le premier cas que nous avons traité, en colla- 
boration avec Lévy-Frankel, nous a conduit & penser que le 102 
présentait une action curative toute spéciale sur les lésions 
syphilitiques de l’aorte et du tissu périaortique. En voici 
Vobservation résumée : 


X..., vétérinaire-major. Syphilis en 1888, traitée par des pilules de proto- 
iodure. Plus de traitement jusqu’en 1906; & ce moment, 2 cures d’iodure de 
potassium, qui est mal supporteé. 

En 1914, a commencé a s'apercevoir de l’apparilion de « battements de 
coeur » dans les efforts. En 1915, douleurs thoraciques et cervicales. Série d’in- 
jections de biiodure de mercure mal supporté (stomatite). Le 13 janvier 1916, 
nous constatons les troubles fonctionnels suivants : oppression dans la sta- 
tion horizontale, insomnie, douleurs thoraciques, voix rauque, inégalité des 
deux pouls. A l’auscultation, double souffle rapeux a Vorifice aortique ; bat- 
tements de la crosse dans l’espace sus-sternal. Radiographie (Dr Degouy, 
d’Amiens) : !ombre trés développée dans te sens fronto-latéral et en pro- 
jection orthogonale empiéte largement sur la colonne vertébrale et l’extré- 
mité sternale des clavicules. 

Traitement : du 13 au 27 janvier 1916 : 5 injections de 102 : 0,05: 0,10: 
0,40; 0,10. ay 

Le sommeil est meilleur dés la 2° piqtre; aprés la 8e, loppression a 
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diminué, les deux pouls semblent égaux. Du 6 au 20 février, 5injections de 102: 
0,10; 0,10; 0,15; 0,20; 0,20. Amélioration notable. L’oppression et l’insomnie 
ont disparu, la voix est normale. Les souffles de la base sont devenus doux. 
Radiographie : amélioration considérable; espace clair d'un centimetre 
entre l’aorte et la colonne vertébrale; l'ombre aortique n’atteint plus les 
articulations sterno-claviculaires. Du 18 au 20 mars: 5 injections : 0,10; 
0,20; 0,20; 0,25; 0,30. L’amélioration s’accentue, le centre supérieur des 
battements n’est plus perceptible & Vinspection et a peine a la palpation. 
Les battements sus-sternaux sont trés diminués et se rapprochent de la 
normale. 

A ce moment-la, le malade a subi un traitement de 68 jours seulement et 
n’arecu au total que 2 gr. 25 de 102. 

Ultérieurement, il a regu une nouvelle série d’injections a la suite de 
laquelle ’ombre aortique s'est montrée 4 peu pres normale, si bien que cet 
officier, qui avait été mis en congé, a pu remonter A cheval et reprendre le 
service d'une activité physique tres marquée dont il est chargé au front de 
guerre. 


Nous nignorons pas que le salvarsan et le néo-salvarsan 
ont été employés, eux aussi, dans le traitement de l’ectasie 
syphilitique de Vaorte et qu’ils ont parfois donné des résultats 
intéressants. Mais on sait avec quelle extréme prudence ces 
deux médicaments, si fortement vaso-dilateurs, doivent étre 
manipulés dans ces circonstances qui, naguére encore, avaient 
été rangées parmi les contre-indications formelles a leur 
emploi. Les doses de 102 qui ont été employées sont au con- 
traire extrémement réduiles et n’ont donné lieu & aucune 
espéce de réaction de l’organisme. 

Il y a la une particularité qui mérite d’étre soulignée et 
que les cas que nous avons été amené 8 traiter depuis 1916 
n’ont fait que confirmer. C’est aussi l’avis d’ Emery et de Morin 
qui, apres 5 injections dans 1 cas et 12 dans l'autre, ont 
constaté une notable amélioration des troubles fonctionnels au 


cours d’aortites syphilitiques. 
MANIFESTATIONS NERVEUSES 


L’étude du luargol dans les manifestations nerveuses de la 
syphilis constitue un des chapitres les plus intéressants de 
Vaction de ce médicament. On sait que le salvarsan et le 
néo-salvarsan n’ont qu’un bien faible pouvoir curateur sur 
les déterminations de la syphilis qui ont pour siége l’axe céré- 
bro-spinal et ses enveloppes. Cette précarité de leur action 
a conduit un certain nombre d’auteurs 4 mettre leur espoir 

35 
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dans la multiplication des injections et dans augmentation 
considérable des doses (1 gramme et plus par injection, 
Leredde). L’avenir dira si les résultats sont en proportion 
directe de Vintensité de cette chimiothérapie, qui bien sou- 
vent ne peut étre poursuivie & cause des phénoménes d’into- 
lérance qui se manifestent. [1 semble que l’'arsenic, qui a une 
affinité si grande pour les tissus culanés et muqueux, n’ait 
qu'une faible propension, au moins par la voie vasculaire géné- 
rale, a aller agir sur le systme nerveux. Lorsqu’on a parlé du 
neurotropisme du salvarsan, Ehrlich a montré lui-méme, a 
l'aide de son réactif du 606, la diméthylamidobenzaldéhyde, que 
l'on ne pouvait mettre en évidence la moindre trace d’arsenic 
dans le tissu nerveux central des animaux injectés et nous 
avons pu nous convaincre, a cette époque, de la réalité de cette 
constatation par des recherches analogues. 

Le 102, au contraire, se présentait avec les attributs d'un 
médicament particulitrement doué pour agir sur les manifesta- 
tions nerveuses de la syphilis. Le brome et l’argent sont depuis 
longtemps classés parmi les agents thérapeutiques actifs dans 
Jes affections nerveuses et leur association avec l’arsenic du 606 
semblait devoir leur conférer un pouvoir parasiticide capable 
de sexercer dans les centres. 


L’épreuve que nous avons tentée dés le début, Lévy-Frankel et 
moi, dans ce sens, adonné les résultats encourageants que voici : 


G... (Charles), trente et un ans, soldat au 9° d’artillerie. Chancre ily a sept 
ans. Entre le 26 janvier 1916 a ’hopital avec les signes d'une myélite syphi- 
litique du type syndrome de Brown-Séquard incomplet, du coté droit. Parésie 
droite, hypoesthésie notable remontant jusqu’a lombilic, exagération des 
réflexes avec trépidation épileptoide. Babinski positif des deux cétés. Réflexes 
abdominaux abolis, réflexes de défense exagérés jusqu’a la deuxiéme dorsale. 
Rétention durine, cystite purulente. incontinence des matiéres. Le 28 janvier 
1916, injection de 0,05 de luargol. Le 2 février 1916, injection de 0,10. Les 
injections sont bien supportées. La parésie est déja améliorée, l'incontinence 
des matiéres a beaucoup diminué. Les urines sont claires (on avait pratiqué 
des lavages vésicaux au nitrate d’argent). Aprés la 3¢ injection de 102 (0,15) 
le malade peut se tenir debout, les sphincters sont devenus normaux. Apres 
la 4° injection (0,15), le malade peut faire le tour de son lit. Le traitement est 
suspendu 4a ce moment-la, en raison d’un léger subictére. 


{lest frappant de voir des phénoménes d’origine spinale, 
somme toute trés accusés, céder aussi rapidement & des doses 
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3) 


aussi faibles, et ici encore nous avons constaté dés la premiére 
injection une amélioration appréciable du complexus sympto- 
matique. Le salvarsan ne nous a jamais donné un résultat 
aussi décisif. 

D’autres cas de myélite, traités par Je 102, ont été rap- 
portés depuis. MM. Hudelo et Montlaur relatent un cas de 
méningo-myélite de la queue de cheval, un cas de myélite 
diffuse et un autre de myélile spasmodique. Dans les deux pre- 
miers, ils constatérent tout d’abord une amélioration des trou- 
bles urinaires, puis des troubles locomoteurs. Par contre, dans 
la forme spasmodique, le traitement par le 102 aurait exagéré 
Jes troubles dont souffrait le malade. Nous reviendrons, & propos 
du tabes, sur les phénoménes d’exagération symptomatique 
qui peuvent se produire sous l’influence de l’arsénothérapie. 

Kmery et Morin formulent 4 propos des localisations ner- 
veuses leur opinion d'une maniére plus générale en disant 
quavec le luargol « dans les artérites et les méningites chro- 
niques, ils ont observé des résultats au moins comparables a 
eeux donnés par l’arsenobenzol ». 

il est regrettable que tous ces auteurs n’aient point indiqué 
les doses de luargol qu’ils ont employées dans ces circon- 
stances, car ce document aurait permis d’apprécier plus claire- 
ment la différence d’activité du 102 et du 606 dans le traite- 
ment de la syphilis nerveuse, différence qui ressort neltement 
en tout cas de lobservation que nous avons publiée ci-dessus. 


Signalons enfin qu’Emery et Morin relatent une influence 
favorable du luargol dans différentes manifestations nerveuses 
de la vérole : un cas de paralysie faciale guéri en 4 injections, 
une paraplégie vieille de deux ans, une radiculite, 3 cas de 
céphalée avec lymphocytose rachidienne qui ont largemen 
profité du traitement. t 

Nous n’ajouterons & cette liste qu’un cas de cette curieuse 
yariété de céphalée syphilitique ophtalmo plégique que Poulard 
a décrite (1) récemment, et qui est encore en cours de traite- 
ment, mais que les 4 premiéres injections de luargol (0,30) 
ont déja un peu améliorée, surtout au point de vue du ptosis, 


(4) Poutarp, Progrés médical, 20 janvier 1917. 
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PARASYPHILIS (TABES) 


Le 102 n’a 6té étudié jusqu’ici que dans le tabes. Il ressort 
des observations que nous avons pu faire 4 ce sujet et des indi- 
cations qui ont été publiées par différents auteurs que son 
action, au cours de cette maladie, porte sur trois ordres de 
symptomes : 


4° DouLEURS FULGURANTES. 


On constate trés fréquemment — dans la moitié des cas 
(Hudelo et Montlaur) — une sédation trés marquée de ces 
douleurs sous linfluence du 102. Il arrive quelquefois, par 
contre, que le traitement réveille ou exagére les douleurs en 
éclair. Cette phase de réapparition ou d’augmentation des 
troubles est d’une durée passagére et ne semble pas constituer 
un obstacle & la continuation du traitement, car il est habituel 
de constater par la suite une amélioration plus marquée du 
syndrome tabétique. Cette aggravation initiale semble devoir 
étre rapprochée de celle que MM. Hudelo et Montlaur ont 
remarqué dans le cas de myélite 4 forme spasmodique relaté 
plus haut. Dans cet ordre de faits particulier, tout se passe 
comme si, dans certaines dispositions anatomiques des lésions, 
le traitement spécifique produisait“une hyperémie locale pas- 
sagére, dont l’action surajoulée augmenterait les réactions mor- 
bides sensitives ou motrices. Cette particularité thérapeu- 
tique n’appartient d’ailleurs pas en propre au 102, car des 
observations semblables ont été faites avec le mercure et avec 
larsenobenzol, ce qui conduit & penser qu'il s’agit d’un phé- 
noméne d’ordre spécifique ayant plus d'un point d’analogie 
avec ce que la réaction d’Herxheimer traduit & nos yeux pour 
les lésions cutanées. 


2° TROUBLES DES RESERVOIRS. 


Il résulte des constatations faites jusqu’a ce jour que ces 
troubles sont ceux qui, le plus constamment, bénéficient du 
traitement par le luargol. Dés les premiéres doses, les phé- 
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nomenes d’incontinence ou de rétention sont impressionnés et, 
en général, ils cédent rapidement. Il y a lieu de rappeler, ici 
encore, que dans les myélites syphilitiques, le méme fait a été 
constaté. 


3° TROUBLES LOCOMOTEURS. 


Parésie musculaire. — L'impotence fonctionnelle des mem- 
bres inférieurs s’est montrée influencée trés complitement 
dans quelques cas. Nous possédons une observation concernant 
un vieux tabes dont impotence totale des membres inférieurs 
a été, apres une série d’injections (1 gr. 50 de 102), améliorée 
au point que le malade a pu se tenir debout et marcher dans 
la chambre; aprés une seconde cure, il peut descendre un 
étage et faire des promenades en voiture. 

Incoordination motrice. — Les phénoménes d’ataxie sont 
plus difficiles & atteindre; néanmoins, nous avons, dans deux 
cas, pu obtenir une amélioration certaine dans la coordination 
des mouvements. 


De tous ces faits, on est en droit de conclure que le 102 pos- 
sede des propriétés thérapeutiques vis-a-vis du tabes. Il y a lieu 
d’ailleurs de faire intervenir dans les résultats un facteur 
important trop souvent négligé, le temps, ainsi que le prouve 
Yobservation suivante dans laquelle une amélioration considé- 
rable s’est produite cing mois aprés la fin du traitement : 


Ar..., cinquante-trois ans, financier. Syphilis a vingt-trois ans. A trente-huit 
ans, installation progressive d'un tabes classique. Traitement, sans grand 
résultat, par le mercure et 'hectine. En 1916, & cinquante-deux ans, il existe 
encore: des douleurs fulgurantes intermitltentes, de Pengourdissement avec 
parésie des membres inférieurs qui génent la marche, Argyll, Romberg, etc... 
Cure de luargol. Les premiéres injections réveillent les douleurs fulgurantes 
et ala fin de la série d’injections (1 gr. 50) le malade ne ressent aucune 
amélioration. Il ne fait plus aucun traitement. 

Cing mois environ apres le traitement par le 102, disparition progressive 
des douleurs fulgurantes et amélioration de la parésie des membres infé- 
rieurs ; le malade signale de plus le réveil de ses instincts génésiques. 

Actuellement, l’'amélioration se maintient, aprés un an, la marche est 4 peu 
prés normale et il n’existe plus de douleurs. 


Il résulte de cette observation que l’action médicamenteuse 
parait persister pendant un temps assez long et cette constata- 
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tion cadre bien avec ce que les analyses ont révélé comme 
rythme d’élimination du composé arséno-bromo-argentique. I 
n’y a donc pas lieu de se hater de conclure, aprés une série de 
traitement, a son inefficacité. 

Quoi qu‘il en soit, il est nécessaire d’ajouter que, méme dans 
les cas les plus favorables, on ne peut jamais constater de 
modification dans les phénoménes de réflectivité du tabes traité. 

Les résultats que nous venons de rapporter paraissent assez 
différents de ceux que l’on obtient dans cette maladie avec le 
salvarsan et le néo-salvarsan. Les arsénobenzénes simples ont 
quelquefois une action sur les troubles sphinctériens et les 
douleurs fulgurantes, mais d’une maniére moins constante et 
moins profonde. C’est ce qui explique que l’on ait été amené, 
pour activer les résultats, 4 l'emploi de doses considérables de 
606 ou de 914. Hl ne semble pas d’ailleurs ressortir de cette 
technique des avantages thérapeutiques proportionnels, tandis 
quil en résulte des inconvénients certains dans la tolérance 
du médicament. 

En réalité, comme nous l’avons vu, il y a la, a cété de la 
question du pouvoir parasitotrope des médicaments, une ques- 
tion d’affinité des produits pour tel ou tel tissu de l’organisme, 
et l'addition de brome d'argent 4 l’arsenobenzol parait bien 
avoir fail faire un pas en avant & la question du traitement des 
localisations nerveuses du tréponéme, puisque, au moyen de 
doses d’un quart ou d'un tiers inférieures a celles du 606 ou 
du 914, le 102 réalise des résultats thérapeutiques plus mar- 
qués. Il y a done lieu d’admettre la mise en jeu de ces com- 
posants doués d’affinités non douteuses pour les éléments du 
systéme nerveux central. 


C. — ACTION SUR L’EVOLUTION GENERALE DE LA SYPHILIS 


La chimiothérapie arsenicale de la syphilis est de date 
encore trop récente pour que l’on puisse actuellement se 
rendre compte de Vinfluence qu’elle exerce sur l’évolution des 
manifestations éloignées de la vérole (tertiarisme nerveux, 
parasyphilis) chez les malades traités par elle dés le début de 
leur affection. A plus forte raison, ne pouvons-nous mainte- 
nant préjuger de l’action que peut avoir & cet égard le luargol. 
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Mais, 4 défaut d’une opinion sur le lointain de la trépo- 
némie, nous sommes en mesure d’apprécier Vaction de ce 
médicament sur l’évolution de la syphilis actuelle. 


ABORTION DE LA SYPHILIS 


MM. Renaut, Fournier et Guénot ont attiré attention sur 
les cas dans lesquels un traitement précoce de la syphilis pri- 
maire leur a permis d’obtenir tous les signes d’une guérison 
vraie de la maladie. « Chez les malades, disent-ils, porteurs 
d'un chancre syphilitique de quelques jours et chez lesquels la 
réaction de fixation était négative au moment du traitement, 
Pévolution de la maladie a semblé enrayée et la réaction est 
restée jusqu’a présent négative; or, plusieurs de ces malades 
ont élé trailés depuis plus d’un an. » Emery et Morin ont cité, 
eux aussi, des cas du méme genre quwils mhésitent pas & qua- 
lifier de « stérilisation définitive », et nous-méme avons observé 
des fails entiérement superposables & ceux que ces auteurs 
relatent. 

Qu il s’agisse ou non de la guérison définitive, vraie, de la 
syphilis (l’accord n'est pas encore fait sur ce point), il résulte 
néanmoins de ces observations que le composé 102 présente 
les mémes facultés aborlives que le 606 vis-a-vis de la syphilis 
primaire a son début, et avec des doses de beaucoup infé- 


rieures. 
ACTION SUR LA REACTION DE FIXATION 


L’étude de la déviation du complément chez les malades 
traités par le luargol aboutit & cette constatation que influence 
de ce produit sur elle est entiérement comparable a4 celle du 
606 (Renaut, Fournier et Guénot, Raspail, etc...). La dose de 
102 nécessaire avait tout d’abord été chiffrée par Raspail a 
1 gramme ou / gr. 20; depuis, Hudelo et Montlaur ont indiqué 
1 gr. 50a 2 grammes. I] est évident que le coefficient indivi- 
duel joue, dans cet ordre d'idées, un role prépondérant; toute- 
fois, il ressort de nos observations personnelles que, dans la 
moyenne des cas, la dose négalivante de luargol est autour de 
2 grammes (représentant 0,36 centigrammes d’arsenic), trés 
inférieure par conséquent aux doses négativantes de salvarsan 
ou de néo-salvarsan. 
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Le temps de négativation est de 4 4 6 semaines, comme avec 
les arsénobenzénes. 


II 


ACTION DU LUARGOL SUR L’ORGANISME 
A. — ACTION EUTROPHIQUE 


I] résulte de Vobservation clinique quotidienne des syphili- 
tiques en traitement comme des recherches de M. Montpel- 
lier (1) sur le sang des paludéens soumis & son action, que le 
luargo] exerce une action eutrophique sur l’organisme, tout a 
a fait comparable acelle que Jacquet avait fait remarquer pour 
le 606. L’augmentation de poids, l’excellence du facies (Milian), 
le retour de la force musculaire, de l'appétit, etc... sont cons- 
tants. Dans le paludisme, Montpellier a constaté par des numé- 
rations globulaires en série une hémopoiése trés importante, 
qui va de 500.000 & 1 million d’hématies aprés une série de 
4-6 injections de 0,10 a 0,15 cenligrammes. 

Ces faits prouvent une fois de plus que le résultat thérapeu- 
tique que ]’on obtient avec des composés de ce genre est bien 
plus en proportion de la nature du produit que des quantités 
de ses composants. I] est possible que argent, l’antimoine et 
le brome exercent une action sur le trophisme général, mais il 
est plus certain — car c’est la un fait ancien d’expérience — que 
Varsenic a cette action trophique au plus haut point; or, 
comme le 102 est de tous les arsenobenzols celui qui contient 
le moins de ce métalloide, il faut bien admettre que I’équiva- 
lence de son action trophique lui provient de sa nature physico- 
chimique beaucoup plus que son taux d’arsenic lui-méme. 


B. — REACTIONS CONSECUTIVES AUX INJECTIONS 


REACTIONS LOCALES 


Le luargol exactement sodé (disodo-luargol) ne provoque 
aucune réaction au niveau de la veine injectée : le vaisseau 


(1) MontpELuier, Paris médical, 9 juin 1917. 
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reste souple, indolore, perméable et peut étre utilisé pour les 
injections ultérieures. 

{Il est au contraire —a l’instar du 606 et du 914 — extré- 
mement irritant pour les tissus sous-cutanés et périveineux au 
sein desquels il provoque, lorsqu’une erreur de technique l’y a 
fait pénétrer, une vive sensation de brilure et du gonflement 
edémateux. Cette irritation chimique s’explique — comme les 
troubles généraux — par la précipitation du produit au contact 
des humeurs de l’organisme. Le précipité, dans ces tissus non 
adaptés & cette fonction et immobiles, met un temps plus ou 
moins long & se redissoudre et donne comme reliquat un petit 
noyau scléreux qui persiste indéfiniment. 

Une technique trés précise est done nécessaire pour éviter ce 
petit inconvénient qui n’a pas d’autre gravité. 

Lorsque, au début de son emploi, le 102 était fourni sous 
forme de base acide que le médecin sodifiait extemporanément 
au moment de Vinjection, ona constaté un grand nombre d’indu- 
rations veineuses : elles avaient pour origine une hyperalcali- 
nisation du produit causée par des solutions mal titrées de soude 
ou par des compte-gouttes inexacts. Ces indurations ne se 
voient plus jamais avec le sel disodique. 


REACTIONS GENERALES 


RactTiION NORMALE. 


Apres la premiere mnjection, on note une réaction minime qui 
se résume dans une légére fatigue, un peu de lourdeur de téte 
et une é6lévation de quelques dixiémes de degré dans la tempé- 
rature. Ces phénoménes apparaissent de 4 a 8 heures aprés 
Vinjection. 

On admet généralement, en arsénothérapie, que la réaction 
de premiére injection est d’ordre spécifique et fonction de la 
destruction massive des tréponémes au premier contact médi- 
camenteux. Cette imterprétation jarait ¢tre un peu trop 
exclusive et unilatérale; 3 coté de Vinfluence parasiticide des 
médicaments du groupe de l’arsenobenzol, il y a lieu de faire 
état, pour la comprendre, des propriétés physico-chimiques 
développées par eux dans le milieu inlérieur. S’il y a premier 
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contact du médicament spécifique avec les parasites, il y a aussi 
premier contact du médicament avec l’organisme. M. Danysz a 
attiré V'attention sur ces faits et a montré que le luargol, 
comme le 606, subit dans le sang toute une série de modifi- 
cations biochimiques (qui seraient calquées sur celles que l'on 
observe dans l'anaphylaxie d’origine albuminoide) et qui 
expliquent la production de la réaction de premiére injection 
comme aussi les réactions anormales ultérieures. On peut 
résumer ce cycle de transformations de la maniére suivante 
au contact du sang et des tissus, la base se précipite sous une 
forme colloidale, puis le précipité se redissout pour pouvoir 
retrouver la forme cristalloide nécessaire & son élimination. 
Il y a done dans le milieu intérieur des produits précipitants 
et des produits solvants. De la proportion réciproque de ces 
produits dépendent la production et lintensité de la réaction. 
Une premiere injection surprend l’organisme, non préparé a 
accomplir cette digestion imprévue, et provogue une réaction, 
mais aussi elle déclenche le mécanisme de production des 
produits solvants qui serviront 4 amortir le choc dans les 
injections suivantes. La réaction de premiére injection est 
d’autre part proportionnelle a la quantité de médicament injecté, 
tandis que, méme pour une dose extrémement faible, l’entrée 
en jeu du mécanisme des solvants se produit, ce qui permet 
d’établir, comme nous le verrons, une vaccination chimique 
antiréactionnelle remarquablement efficace. Lorsque cette pro- 
duction de solvants fait défaut, pour une raison quelconque, la 
réaction de premiére injection se reproduit aux injections 
suivantes et auginente d’intensité avec les doses. La localisation 
anatomique du précipité non redissous détermine la forme cli- 
nique des réactions. La durée des réactions est fonction directe 
du temps que le précipité met & se redissoudre. La gravité des 
réaclions est en proportion de sa localisation, de sa durée et de 
son volume. 

Ces notions jettent un jour tout nouveau sur la pathogénie 
des réactions de l’organisme & la suite des injections d’arseno- 
benzol et de 102. Elles montrent pourquoi la réaction de 
premiere injection est en quelque sorte obligatoire et elles 
expliquent comment les petites doses de 102 provoquent une 
réaction moindre que celles de 606. Elles permettent enfin de 
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comprendre la raison de ce fait que, normalement, les injections 
ultérieures de la série sont de mieux en mieux supportées et 
elles dévoilent & quelles causes sont dues les réactions anor- 
males dans ces circonstances. 


REACTIONS ANORMALES. 


Elles sont si rares avec le 102 que nous n’avons jamais eu 
occasion d’en observer de sérieuses, malgré le nombre élevé 
d’injections que nous avons pratiquées; et sur le total d’environ 
50.000 injections de 102 qui ont été appliquées en thérapeu- 
tique humaine depuis deux ans, on n’en a signalé jusqu ici que 
trois cas vraiment graves. 

On constate quelquefois des poussées érythémateuses (éry- 
théme simple ou ortié), ou des réactions d’Herxheimer, qui 
sont communes a toutes les médications spécifiques de la tré- 
ponémie; dans quelques cas aussi, des crises nitritoides 
frustes, surtout quand on atteint les doses élevées (0,20 et 
plus). Tous ces phénoménes réactionnels sont sans gravité 
et ne rappellent que de loin les crises nitritoides du salvarsan 
et du néo-salvarsan qui ont servi de type & la description de 
Milian. 

Seuls jusquici, MM. Hudelo et Montlaur (1) ont publié trois 
cas de réaction grave. 

Voici le texte intégral de leurs observations : 


Oss. I. — D..., artiste, vingt et un ans, vient consulter au dispensaire 
pour un accident primitif vulvaire, siégeant a la face interne de la petite 
lévre droite, accompagné de roséole généralisée, de syphilides uleéreuses 
des piliers antérieurs et de céphalée violente. Pas d’albumine dans les 
urines. 

La réaction de Wassermann est franchement positive W = He. 

Les 29 mars et ter avril, la malade recoit 0 gr. 10 de 102. 

Le 58 avril, troisitme injection de 0 gr. 15. A la fin de Vinjection, malaise, 
état nauséeux, congestion de la face, céphalée intense; en un mot, crise 
nitritoide. 

Le lendemain 6 avril, mémes sympltomes; de plus, on constate un éry- 
theme des membres supérieurs, de l’cedéme de la face, surtout palpébral- 
Le 7 avril, la malade est recue 4 V’hopital. Elle présente des vomissements, 
de la diarrhée, une pluie de rales fins sur toute la hauteur des poumons, de 
la congestion hépatique; le foie est gros, douloureux, surtout dans la région 


(1) Hopeto et Monrtaur, Soc. méd. des Hop., 24 juillet 1916. 
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de la vésicule; léger subictére des conjonctives et des téguments. Les urines 
sont foncées, le pouls petit. Ventouses, diéte hydrique, caféine, cure de 
Guelpa. 

Le 41 avril, la malade a uriné abondamment, le foie est décongestionné, 
Vcedéme de la face a disparu, mais la teinte ictérique est plus prononcée, les 
urines sont toujours trés foncées. L’érytheme s'est généralisé et léruption 
est légérement purpurique. Le pouls est bien frappé. Le 20 avril, Vérytheme 
diminue, sans desquamation. L’icttre augmente d’intensité, les urines sont 
toujours foncées, mais abondantes. Le foie est indolore. Les maliéres 
fécales sont décolorées. Bon état général. Régime lacté. Lavements froids. 

Le 27 avril, desquamation furfuracée généralisée 

Le 6 mai, amélioration tres notable, la malade sort sur sa demande. 

Nous avons revu la malade complétement guérie de son ictére a partir du 
45 juin environ; celte jaunisse a done duré plus de deux mois. 


Ons. Il. — N... (Marie-Louise), trente ans, domestique (?) est regue a ’hopital 
Broca le 26 avril 1916 pour de l’ecthyma spécifique de Ja cuisse et de la fesse 
droites, des syphilides tuberculeuses de l’abdomen; deux éléments de roséole 
circinée 4 la partie supérieure du thorax 4 gauche. Elle présente de la leuco- 
plasie jugale bilatérale et une laryngile ancienne soignée, il y a six ans, par 
six piqures d’huile grise. Elle n’a fait depuis cette époque aucun traitement. 

La réaction de Wassermann est franchement positive (H'‘). Pas d’albumine 
dans les urines. 

Cetle malade recoit, du 2 au 13 mai, 3 injections de 0,40, 0,15 et 0,20 sans 
présenter d’autres réactions qu'une légere diarrhée sans élévation ther- 
mique. 

Le 13 mai, jour de la 4° injection (0 gr. 25), et cinq heures apres avoir 
recu la piqure, la malade accuse une ascension thermique (3896) et a une 
selle liquide. 

Dans les trois jours qui suivent, la température oscille entre 38° et 384. 
Les quatri¢me, cinquiéme, sixiéme et septiéme jours, la température semble 
revenir @ la normale, quand, le soir du septi¢me jour (20 mai), la malade est 
prise de vomissements; la température s’éléve brusquement A 40°5 et s’ac- 
compagne de céphalée mibenses et dune diarrhée profuse non hémorragique. 
Pas dalbumine dans les urines. L’abdomen est douloureux a la palpation, le 
pouls petit, les bruits dv coeur ea: sourds. La patiente est trés abattue. 

Le 21 mai, la diarrhée est fétide, abondante, l'état général est mauvais, on 
note une légére épistaxis. 

Le 23 mai, alors que la température se maintient a 3895-399, nouvelle 
ascension thermique (40°3), quoique Ja diarrhée soit moins abondante. 

Le lendemain 24, chute brusque de la température, qui se maintient ensuite 
entre 37° el 38°. Les selles se régularisent, la malade sort le 1¢7 juin guérie. 


Ous. II. — Lucie, trente-deux ans, ménagére, vient consulter au dispen- 
saire A. Fournier pour une roséole légérement papuleuse datant de cing 
semaines, s’accompagnant de céphalée, de bourdonnements d’oreilles, de 
laryngite secondaire et de pléiades cervicales postérieures. Pas adslbonnne 
dans les urines. 

Réaction de Wassermann franchement positive = Hoe. 

Cette malade regoit du 25 mars au 1° avril 3 injections de 0,08, 0,05, 0, 10, 


du 4 au 25 avril; la patiente recoit et supporte partaitenment cing injections 
(O10, OAS 0;d55) 0, 20ROr20): 
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Le 29 avril, la malade accuse une extréme lassitude et de la fievre. On 
suspend le traitement. 

Le 2 mai, nouvel examen de notre malade, qui demande son admission a 
Phopital. On note ce jour-la une plaie non suppurante de la main droite avec 
de la lymphangite remontant jusqu’au coude; la malade se plaint toujours 
de la méme asthénie. 

Le 3 mai au matin, la température est de 40°5. Le méme jour, vers 3 heures, 
la malade est prise dune diarrhée liquide abondante, fétide. Température, 
40°7. L’interne de garde appelé pense & la possibilité d’une dothiénentérie 
et passe la malade en médecine générale, dans le service de notre collégue 
Dufour. 

Avant son départ de Broca, le pouls était A 148 et les urines renfermaient 
de l'albumine. 

Le 4 mai au matin, M. Dufour voit la malade et fait pratiquer un séro- 
diagnostic qui est négatif. 

La malade succombe le 6 mai dans la soirée aprés une série incessante 
de selles diarrhéiques et sanglantes. M. Dufour avait conclu 4 une « colite 
hémorragique d’origine toxique », 

A lautopsie le foie est trés gros et pése 2 kil. 500, rose & la coupe et gras. 
Le cceur ne présente pas de Iésions d’endocardite; il est rosé, comme d’ail- 
leurs les autres organes. Les reins sont gros, d’un rose pale. La rate, volu- 
mineuse, péese 250 grammes. L’intestin gréle ne présente aucune altéra- 
tion; le gros intestin, cecum exceplé, présente une muqueuse cedématiée, 
épaissie, recouverte de suffusions sanguines et ayant l’aspect d'une tartine 
de raisiné. 

L’examen toxicologique des viscéres ne nous a pas permis de déceler la 
présence d’arsenic. La possibilité qui nous avail été signalée d’une intoxica- 
tion volontaire, nous a fait rechercher le mercure; méme résultat négatif que 
pour l’arsenic. 

Le mauyais état de conservation des organes ne nous a pas permis d’exa- 
miner microseopiquement ni le colon ni Vintestin gréle, ni le foie de cette 
malade. Seul examen histologique du rein a pu étre pratiqué par M. Hal- 
périne. 

Il montre au niveau des corpuscules de Malpighi une distension marquée 
de la capsule de Bowman et des lésions trés marquées des glomérules, 
dont les uns sont remplacés par une masse anhiste plus ou moins rétractée, 
dont les autres ont subi totalement la transformation fibreuse. Au niveau 
des tubuli, qui sontlargement dilatés, on ne note que peu d’altérations de l’épi- 
thélium, mais la lumiére est remplie de nombreuses granulations protéiques. 
De plus, on note ga et laun certain nombre de travées interstitielles épaisses 
comprimant les tubuli un peu affaissés. 


Dans leurs commentaires, MM. Hudelo et Montlaur observent 
que ces réactions leur paraissent étre d’un type tout a fait 
différent des réactions graves du 606 et ils supposent que la 
présence de l’antimoine explique la prédominance des réac- 
tions constatées sur le tube digestif. Enfin, poussant plus loin 
leurs recherches, ils observent, dans trois autres cas, que le 
traitement par le 102 a provoqué une diminution progressive 
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de l'urcée urinaire et une augmentation paralléle de l’urée san- 
euine et ils concluent que les malades sont mis par ce médi- 
cament « en lisiére d’intoxication ». 

L’expérience, cependant trés étendue, que nous avons du 
luargol ne nous avait pas précisément conduit & cette conclu- 
sion. Nous avons bien constaté, dans quelques cas excep- 
tionnels, l’apparition d’albumine dans les urines de certains 
malades en cours de traitement : la fréquence de cette albumi- 
nurie ne nous a pas paru plus grande avec le luargol qu’avec 
le 606, le 914 ou tout autre médication active (mercure, chlo- 
roforme, etc...); elle est fonction du coefficient individuel de 
résistance aux traitements, comme du reste aux maladies. 
Mais, par contre, nous n’avons jamais été & méme d’observer, 
chez des malades en traitement, le moindre signe de petite 
ou de grande urémie, et les auteurs qui, comme Emery, 
emploient le luargol d’une maniére intensive et extrémement 
prolongée, n’ont signalé, eux non plus, aucun fait de ce genre. 
I] ne faut peut-étre pas se hater de conclure de l’azotémie & 
Vurémie, dans ces circonstances du moins, pas plus qu’on ne 
saurait prétendre que la quinine, par exemple, est urémigéne, 
sous prétexte que, comme l’a montré il y a déja longtemps 
Gorup Besanez, ce médicament provoque une augmentation 
marquée du taux de lurée dans le sang. I s’agit de modifica- 
tions passagéres dans le métabolisme des principes azotés sous 
lintluence d’un élément hétérogéne, le médicament; de méme 
qu'il se produit une azotémie passagére a la suite d’un repas 
trop chargé en matitres azotées ‘viandes, etc...). Il ne peut y 
avoir urémie, c’est-a-dire intoxication, que si le filtre rénal 
présente un degré suffisant et permanent Vimperméabilité : on 
n’a pas cité, Jusqu’ici, un seul cas dans lequel des phénoménes 
urémiques aient été observés chez des malades soumis au trai- 
tement par le luargol et dont les reins étaient antérieure- 
ment sains. On doit donc admettre que l’azotémie signalée par 
MM. Hudelo et Montlaur constitue une notion intéressante en 
elle-méme, mais qui ne justifie peut-étre pas les craintes qu’elle 
a inspirées 4 ces deux auteurs. 

D'autre part, l’action irritante élective de l’antimoine sur le 
tube digestif parait bien difficilement invoquable, étant donné 
que le 102 ne comprend que 1 gr. 95 p. 100 d’antimoine, soit 
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0 gr. 00195 par 0,10 centigrammes, environ 0 er. 02 par gramme. 
Et, de fait, le commun des malades, dans le traitement par le 
luargol, n’accuse aucune action particulitre surles voies diges- 
lives. 

En réalité, les trois cas rapportés par MM. Hudelo et Montlaur 
nont rien, dans leur forme clinique, de particulier au 102; ils 
ont tous les caractéres et toute la physionomie de ces troubles 
tardifs bien connus maintenant en arsénothérapie depuis les 
descriptions de Milian, d’Emery, de Rouviére, de Desjardins 
(de Bruxelles), etc..., qui constituent la forme gastro-intestinale 
de réaction. En voici le syndrome résumé : quelques jours 
aprés une injection de salvarsan, il se produit d’abord une 
poussée fébrile avec ou sans frissons, puis la fiévre s’installe 
et les signes gastro-intestinaux apparaissent : langue sale, 
selles liquides et félides, parfois sanguinolentes, nausées et 
quelquefois vomissements, oligurie; augmentation de volume 
du foie, douleur dans lhypocondre droit. Pouls accéléré, sou- 
vent arythmique. La crise dure quelques jours, puis tout rentre 
dans Vordre. On voit quelquefois apparaitre un peu plus tard de 
Vretére. 

Au degré prés, les phénoménes décrits par MM. Hudelo et 
Montlaur sont calqués sur ceux-ci, mais il faut reconnaitre que 
les cas qwils rapportent ont été d’une particuliére gravité dont 
la cause, d’ailleurs, n’est peut-étre pas introuvable. 

Dans la premiere observation, il s’agitd’une éthylique avérée 
dont on est en droit de suspecter l'état du foie, et la troisieme 
observation concerne une insuffisance rénale : les examens 
histologiques de M. Halpérine, et surtout Vinterprétation que 
M. le professeur Letulle a donnée des préparations soumises a 
son examen prouvent que cette malade présentait de la néphrite 
scléreuse ancienne portant a la fois sur les glomérules et sur le 
tissu interstitiel. Dans ces conditions, on concoit que la réaction 
médicamenteuse de ces deux malades ait pris des proportions 
insolites et ait pu chez l'une d’elles se terminer par la mort. La 
seule conclusion que l’on puisse logiquement tirer de ces deux 
faits, c'est que le traitement par le composé arséno-argento- 
antimonique exige, pour son application intégrale au moins, 
un fonctionnement normal du foie et des reins : c’est la un 
principe classique depuis longtemps en arsénothérapie. 
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L’observation II concerne un cas simple de réaction gastro- 
intestinale qui s’est terminé par une rapide guérison, comme 
c'est la régle, lorsqu’il n’existe pas d’insuffisance viscérale et 
que les émonctoires fonctionnent normalement. 

Depuis les travaux de Frankel, de Navassart, d’Heiden, de 
Bourget, etc..., on sait que l’intestin est la grande voie d’élimi- 
nation de l’arsenobenzol (606). Le 102 s’élimine, lui aussi, 
principalement par l’intestin (Danysz). L’affinité de ces com- 
posés pour cet émonctoire explique la production d’une réaction 
de type digestif, lorsyue le produit destiné & étre éliminé 
envahit la muqueuse gastro-intestinale, alors qu'il est encore 
anormalement sous la forme d'un  précipité colloidal qui 
obstrue les capillaires et provoque une congestion plus ou 
moins marquée des tuniques de lintestin. Ces troubles per- 
sistent aussi longtemps que le précipité n’est pas redissous et 
ce fait régle toute l’échelle de gravité des réactions. 


En somme, les trois cas de réaction grave rapportés par — 
MM. Hudelo et Montlaur sont du type connu des réactions 
gastro-intestinales du salvarsan et du néo-salvarsan, ils ne sem- 
blent pas constituer une particularité du luargol et ils ren- 
trent dans le cadre pathogénique général des troubles consé- 
cutifs aux injections de produits du groupe de l’arsenobenzol. 

Il y a lieu d’ajouter que l'on posséde maintenant un moyen 
de prévenir l’apparition des réactions thérapeutiques avec le 
vaccination chimique dont nous parlerons pour terminer ce 
chapitre. 


C. — LA VACCINATION CHIMIQUE ANTIREACTIONNELLE 


M. Danysz a constaté chez les animaux que |’injection préa- 
lable d'une petite dose de luargol prévenait l’apparition 
de la réaction qu'on provoque chez eux avec certaines doses 
élevées. 

Nous avons vérifié le fait chez Vhomme (1), dans trois cas. 
Chez un intolérant de Tarsenic (914); chez un malade qui, 
arrivé & la dose de 0,20 de luargol, avait fait une légére crise 


(1) Datiwer, Comptes rendus, t. 164, 836, 21 mai 1917. 
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nitritoide, et chez un tabétique cachectique qui aurait été inca- 
pable de supporter sans cela les doses de 0,05 centigrammes 
que nous leur injectons couramment maintenant. 

La vaccination chimique consiste & introduire dans la circu- 
lation une dose de luargol inférieure & 0,03 centigrammes : 
la dose vaccinante est de 0,005 milligrammes a 0,02 centi- 
grammes. 

La vaccination est utilement employée en cours de trai- 
tement, lorsqu’a la suite d'une injection il s'est produit une 
réaction anormale ; elle permet alors de poursuivre la série en 
supprimant l’intolérance; elle peut ¢tre mise aussi & profit 
avant le traitement chez les malades présentant des signes de 
probabilité de réaction (intolérants reconnus de l'arsenic, 
contre-indiqués de la chimiothérapie par insuffisance rénale, 
cardiaque ou hépatique, phosphaturiques, etc...). Dans ces 
circonstances (et on la répéte autant de fois qwil est néces- 
saire) on peut arriver, grace a elle, a faire supporter le trai- 
tement partiel ou complet a des individus chez lesquels on 
aurait renoncé par avance a cette thérapeutique. 

Liimmunisation chimique contre les réactions peut étre 
pratiquée d’ailleurs dans tous les cas, par une simple modifi- 
cation de la technique des injections, car elle se produit trés 
rapidement; au lieu de l’appliquer isolément la veille de Vin- 
jection thérapeulique,on peut la produire extemporanément 
en faisant passer dans la circulation, @ chaque injection, la dose 
vaccinante sous forme des premiéres gouttes de la solution 
préparée. HU suffit d’attendre une minute ou deux, aprés les- 
quelles, limmunité étant acquise, on peut injecter le reste du 
contenu de la seringue avec la lenteur convenable. Cette tech- 
nique d’injection en deux temps donne les meilleurs résultats 
etil estinfiniment désirable de la voir adopter pour tous les cas 
indistinctement. 

Ce procédé si simple de vaccination chimique contre les 
réactions thérapeutiques rappelle la technique des injections 
antianaphylactiques subintrantes de Besredka pour les sérums 
animaux. 

Il semble méme, si l’on en croit les observations faites chez 
les animaux, que la vaccination chimique pourrait étre uti- 
lement mise a prolit dans le traitement des réactions déclarées, 
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tout comme l’adrénaline, adoptée depuis Milian dans ce but. 
Toutefois nous n’avons pas eu, jusqu’ici, faute de réactions, 
Voccasion de vérifier le fait chez homme. 

Quoi quwil en soit, il ressort de ces faits que lexplication 
pathogénique des réactions que nous avons résumée plus haut, 
d’aprés M. Danysz, regoit de cette méthode vaccinale chimique 
une confirmation intéressante et que, désormais, grace aux 
petites doses thérapeutiques du luargol qui normalement 
évitent toute réaction, grace & la vaccination qui pare aux cas 
exceptionnels d’intolérance, la chimiothérapie de la syphilis 
et des parasitoses se présente avec une sécurité jusque-la 
inconnue et un champ d’application agrandi. 


CONCLUSIONS 


4° L’action du luargol sur les tréponémes, ainsi que sur les 
lésions causées par ces parasites, est plus élective, plus spéci- 
fique que celle de l’arsenobenzol. Au point de vue de la réaction 
de fixation, on obtient dans les cas de syphilis primaire et 
secondaire des résultats équivalents avec 1 gr. 50 a2 grammes 
de luargol et avec 28 3 grammes d’arsenobenzol; de sorte que, 
en employant les deux produits & doses égales (ce qui est trés 
possible), on peut obtenir une proportion de guérison plus 
grande avec le premier. 

2° L’étude comparée du taux de l'arsenic dans ces différents 
produits prouve que augmentation du pouvoir parasiticide du 
luargol provient de lVaddition du bromure d’argent et de l’anti- 
moine. 

3° Le luargol se préte a la réalisation d’une vaccination chi- 
migue antiréactionnelle trés active. L'immunisation chimique 
de lorganisme, normalement inutile,a l’avantage de parer aux 
intolérances exceptionnelles qui peuvent se manifester et de 
reculer les limites des contre-indications classiques de la 
chimiothérapie. 


CONTRIBUTION 
A L'ETIOLOGIE DES DIARRHEES DES NOURRISSONS 
par M'e TSIKLINSKY, 


de l'Institut bactériologique de l'Université de Moscou. 


On peut dire qu'on. est & peu pres d’accord, & Vheure pré- 
sente, sur les causes principales des gastro-entérites des enfants, 
au cours de la premiére année de leur existence. 

Ces maladies ont leur cause : 1° dans la qualité et la quan- 
tité non appropriées de la nourriture donnée a l’enfant, quand 
il est au sein ou surtout quand il est nourri artificiellement; 
2° dans une infection de lintestin. 

Dans cet article, je ne m’arréterai qu’aux maladies, dues a 
cette derniére cause, aux gastro-entérites infectieuses des nour- 
rissons, dont létiologie attire de plus en plus, dans ces der- 
niers temps, l’attention des pédiatres-cliniciens, ainsi que des 
bactériologistes. 

Il fut un temps ot on niait le role étiologique de Vinfection 
dans les gastro-entérites des nourrissons. On ne voulait voir la 
cause de ces maladies que dans les facteurs purement exté- 
rieurs, par exemple, l’influence de la forle chaleur; actuellement 
encore il existe des auteurs qui altribuent le choléra infantile 
et, en général, les cas graves des gastro-entérites a Pinsolation 
(Rietchel, Finkelstein, Meinart et d’autres); mais ces opinions 
sont loin d’étre la majorilé et, & présent, non seulement les 
bactériologistes, mais aussi les pédiatres-cliniciens admettent 
quil y a un groupe de diarrhées infantiles ayant pour cause 
Vinfection de Vintestin. 

Le revirement de doctrine qui s’est produit dans cette ques- 
tion est étroitement lié aux observations bactériologiques et 
cliniques faites par différents auteurs pendant les quinze ou 
vingt derniéres années sur les diarrhées infantiles estivales. 
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Comme on le sail, la flore intestinale normale de l'enfant 
au sein pendant la premiére année de sa vie est remarquable 
par sa grande uniformité. Le microbe qui prédomine de beau- 
coup dans la flore du canal intestinal de l'enfant a cette 
6poque est le Bac. bifidus Tissier, auquel viennent se joindre 
le Bac. coli communis, le Bac. lactis aerogenes, Enterococcus et 
les Bac. acidophilus. En outre, ila été démontré que celte flore 
ne participe pas activement & la digestion, mais n’apparait, 
surtout le Bac. bifidus, que comme un antagoniste actif des 
bactéries de putréfaction. Cette flore prolége par cela méme 
l'intestin contre les maladies infectieuses, provoquées par L’acti- 
vité de ces bactéries. Le passage de la nutrition au sein a Vali- 
mentation mixte s’accompagne du peuplement de lintestin 
par divers microbes : le Bac. bifidus cede la place aux autres 
microbes, et ainsi disparait la protection normale, mentionnée 
plus haut contre Vinvasion des microbes ¢trangers. L’idée que 
la pénétration dans le canal intestinal de Penfant de microbes 
agissant défavorablement peut provoquer une maladie spéci- 
fique de Vinteslin a 616 avancée pour la premiére fois par 
Escherich dans sa monographie, parue en 1886. D’aprés 
Kscherich, ce sont, d’un cété, les Streptocoques, qui peuvent 
étre les agents pathogtnes des infections intestinales de len- 
fant et, d’un autre, tout un groupe de bacilles se colorant au 
Gram (Blaubacillose). 

D’autres auteurs attribuaient létiologie de ces maladies au 
Bac. coli communis, devenu virulent, ou bien au Bac. pyocya- 
nique, Bac. perfringens, etc. L’étude de celte question ne fai- 
sait que de lents progrés, et le rdle des microbes dans l’étio- 
logie des infections intestinales de Venfant restait toujours 
obscur. Les arguments en faveur de ce role des microbes 
n’avaient pas de base suffisamment solide jusqu’a l’époque ou, 
sur tout ce probléme intéressant, fut projetée une nouvelle 
lumiére par les travaux personnels de M. Metchnikoff et par les 
lravaux sortis dernigrement de son laboratoire. Les recher- 
ches de M. Metchnikoff sur cette question sont en rapport 
direct avec ses travaux sur le rdle physiologique des microbes 
du canal intestinal de Vhomme et des animaux elles firent 
naitre chez lui, comme on sait, la conviction; que les microbes 
non seulement ne sont pas indispensables A la vie de Vorga- 
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nisme, mais que, tout au contraire, ils apparaissent quelque- 
fois comme trés nuisibles. I] est tout naturel que la question 
spéciale du role des microbes dans les diarrhées infantiles 
soit entrée d’elle-méme dans le programme général des 
recherches concernant le probleme du réle des microbes intes- 
tinaux chez Vhomme et chez les animaux. M. Metchnikoff, a 
Yaide de toute une série de recherches et d’observations sur 
les épidémies de diarrhée infantile, a démontré péremptoire- 
ment non seulement leur origine microbienne, mais a établi en 
outre ce fait important, que c’est au Proteus vulgaris quappar- 
tient le role principal dans l’étiologie des diarrhées des nour- 
rissons et surtout dans les cas de choléra infantile. M. Metch- 
nikoff a isolé ce dernier microbe de 93 p. 100 des 228 cas 
examinés; de plus il a pu provoquer le tableau typique des 
diarrhées infantiles chez les chimpanzés et les jeunes lapins & 
la nourriture desquels on avait mélangé des excréments des 
enfants malades. 

M. Metchnikoff, désirant savoir dans quelle mesure les 
gastro-entérites infantiles ont la méme cause dans d’autres 
villes que Paris, avait chargé M. Alexandre Bertrand de faire 
des recherches 4 Londres pendant |’épidémie estivale de 1913. 
Or, le Bac. proteus vulgaris a été isolé dans tous les cas de 
diarrhée observés, qui furent au nombre de 55, tandis qu il 
ne fut trouvé que 2 fois sur 24 cas normaux examinés. Au 
mois de mai 1913, MM. Gildemeister et Baerthlein rendaient 
compte des résultats de leurs recherches bactériologiques pen- 
dant I’épidémie de diarrhée des nourrissons 4 Berlin : le 
Proteus vulgaris fut isolé dans 31 p. 100 de tous les cas 
examinés, alors que sa présence ne fut décelée que 9 fois 
chez les enfants sains. Il résulte done de ces derniéres 
recherches, que le role important de ce microbe dans les 
entérites infectieuses est confirmé pour les épidémies qui 
s'élaient produites dans des endroits différents. Se basant sur 
ses toutes derniéres expériences, M. Metchnikoff incline a 
conclure que c'est fréquemment en symbiose avec d’autres 
microbes que Je Proteus vulgaris provoque linfection, soit 
avec le Bac. perfringens, soit avec les Sarcines, soit méme 
avec d’autres microbes. On peut trouver une confirmation inté- 
ressante de cette maniére de voir dans un article d’Albert 
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jerthelot. Cet auteur a réussi & provoquer um cas grave de 
eastro-entérite chez les rats nourris au lait, en leur faisant 
ingérer un mélange de cultures de Proteus vulgaris et de 
Bac. aminophilus, tandis que les cultures pures de ces 
microbes, ingérées séparément, ne provoquérent pas cette 
maladie. 


- 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Le but immédiat de mes recherches était d’étudier avec 
quelle fréquence le Proteus vulgaris, si répandu dans les cas 
de choléra infantile et en général dans les épidémies de gastro- 
entérite & Paris et & Londres, se rencontre dans les mémes 
maladies & Moscou. 

J'ai examiné 26 cas de gastro-entérile pendant |’épidémie de 
Moscou de 1910, 32 cas en juillet 1912 et 12 cas au printemps 
de l'année 1913. [1 faut ajouter encore 8 cas de gastro-entérite, 
qui ont été soumis & mon examen par M. Metchnikoff au 
cours de mon séjour a Paris pendant lété 1911, soit au total 
78 cas. Tous les cas étudiés provenaient d’enfants nourris au 
biberon ou ayant une alimentation mixte (sein et biberon). I 
n'y avait que 2 cas d’enfants malades nourris exclusivement 
au sein. Tous les cas (documents et matiéres) mont été 
fournis par les D™ Langovoi, Luntz et Jakovlev. J’ai étudié en 
outre la flore intestinale de 40 enfants b7en portants, nourris au 
sein ou au régime mixte. Grace a l’obligeance du D" Saitzev 
jai pu avoir les matiéres & examiner durant les diverses 
saisons. Ces matiéres provenaient de la maison d’accouche- 
ment de Lépechine & Moscou. J’adresse & cette occasion mes 
sincéres remerciements & tous mes collégues susnommés. 

Voici comment on a procédé chaque fois pour obtenir les 
excréments : on a introduit un petit tube en verre stérilisé, 
large de 1/2 centimétre, dans le rectum; conséquemment ce 
tube se remplissait rapidement d'une quantité considérable de 
feces, aprés quoi, dans le but de bien conserver et de pouvoir 
transporter dans les meilleures conditions la matiére prélevée, 
on placait le petit tube dans un tube & essai stérilisé. 
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Des recherches ont été faites et sur les matiéres fécales, 
prises dans les cas de choléra infantile et, en général, dans les 
cas de gastro-entérite graves ou bénins. Les excréments obtenus 
étaient en partie de couleur jaune, presque de la couleur nor- 
male, en partie blanchatres ou gris-vert, quelquefois vert écla- 
tant : les excréments contenaient parfois une grande quantilé 
de liquide d’aspect aqueux surnageant au-dessus d’une couche 
solide immédiatement aprés l’extraction du tube du rectum. 
On a observé quelquefois dans la partie liquide des flecons 
blancs ; dans certains cas, on a constaté la présence d’un peu 
de mucus, de traces de sang ou de pus. 


MiTHODE GENERALE DE RECHERCHES. 


Immédiatement aprés avoir recu les matiéres fécales, on 
procédait & leur examen hactériologique ou bactérioscopique. 
On s’est toujours servi de la méthode de Gram avec la fuchsine 
complémentaire pour la coloration des préparations étalées. 
Quant & examen bactériologique, bien que mon but immédiat 
fit disoler le Proteus vulgaris, j'ai isolé néanmoins d’autres 
bactéries, que je rencontrais dans les excréments examinés. 
Pour chaque cas étudié on procédait & lisolement des bactéries 
aérobies et anaéorobies. Pour ces derniers on se seryait habi- 
tuellement de la méthode de Veillon (dilution graduelle de 
la semence dans des tubes avec de la gélose sucrée pro- 
fonde). On procédait aussi spécialement & Visolement du 
Bac. perfringens, & cause de sa virulence et de sa toxicité bien 
connues, ainsi quil suit ; ensemencement d'une parcelle de 
déjections dans un tube de lait, ébullition pendant une minute, 
puis chasse de lair et son remplacement par I’hydrogéne, 
aprés quoi on portait le tube a 37°. Dans les cas de présence 
de Bac. perfringens on le découvrait déja au bout de vingt- 
quatre heures, grace a la coagulation caractéristique du lait. 
Quant aux microbes aérobies, on les étudiait en ensemencant 
les excréments dans divers milieux nutritifs : sur des boites 
de Petri et tubes de gélose inclinée, dans la gélatine par 
piqtires, dans du lait, sur le milieu de Drigalsky-Conradi et 
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dans quelques autres milieux spéciaux. Dans le but d’isoler les 
bactéries sporulées, on chauffait préalablement la semence 
pendant une heure 4 80° pour tuer les formes végétatives et on 
pratiquait ensuite l’ensemencement. Pour Visolement du 
Proteus vulgaris, on se servait chaque fois simultanément de 
deux méthodes: 1° on ensemencait une parcelle de feces dans 
la gélatine par piqfire et un & deux jours apres on en coulait 
des plaques avec la partie liquéfiée de la gélatine. Dans les 
cas oti le Proteus vulgaris existe, on ne manque pas de déceler 
ses colonies caractéristiques; 2° on ensemencait une parcelle 
de matiére fécale dans la profondeur du tube de gélose inclinée, 
dans de l'eau de condensation ; le lendemain, on remarque le 
développement abondant du Proteus vulgaris couvrant toute 
la surface de la gélose jusqu’au sommet d’un enduil bleuatre. 
Bien que la premiére méthode ne soit pas si rapide que la 
seconde, elle est plus sure et permet d’isoler le Proteus vulgaris 
dans des cas ot la seconde méthode est impuissante a le 
révéler; ce microbe, en effet, refuse parfois de s’élaler le long 
de toute la surface du milieu nutritif sous la forme de cet 
enduit caractéristique. Dans les cas ot lon cherche le Proteus 
vulgaris sur les plaques de Petri, ensemencées directement 
avec des féces, on le voit parfois apparaitre aussi sous les 
aspects trés caractéristiques suivants : il s‘étale sur une 
étendue plus ou moins grande, en forme de larges zones 
bleudtres, ou bien il apparait comme un nuage bleu autour des 
colonies d'autres microbes, poussés aussi sur la méme plaque. 
Dans tous ces cas, il est trés aisé de déceler le Protews et de 
Visoler en culture pure. 


R&sULTATS DES RECHERCHES MICROSCOPIQUES. 


Les résultats microscopiques des recherches sur les exeré- 
ments dans tous les cas de diarrhée, étudiés par moi, mon- 
trent que la flore intestinale d’un enfant malade différe sensi- 
blement de la normale et contient des espéces bactériennes, 
qu’on ne trouve pas dans l’intestin d’un enfant bien portant. 
De plus, en comparant les tableaux microscopiques provenant 
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de cas observés par moi, & Moscou et a Paris, j’ai pu contater 
leur grande analogie et me persuader que la différence de 
pays, de nation, de climat ne s’est manifestée ni & l’examen 
microscopique, ni & Pexamen bactériologique des feces. 

Je signalerai ici (pl. VILL) quelques-uns des aspects micro- 
scopiques que j’ai rencontrés le plus souvent en étudiant les 
frotlis colorés des féces d’enfants malades. En méme temps, pour 
permettre la comparaison, je reproduirai les aspects microsco- 
piques des excréments d’un enfant bien portant. 


Fia. 1. — Flore intestinale normale de enfant au sein. Présence presque 
exclusive de Bac. bifidus. 


Fie. 2. — Augmentation marquée des bactéries ne se colorant pas au Gram, 
mais le Bac. bifidus prédomine encore. C’est probablement le stade initial de 
la maladie. 


Fie. 3. — Le Bae. bifidus est a peine visible, le nombre des coccobacilles, 
colorés a la fuchsine, a beaucoup augmenté; ces coccobacilles sont de gran- 
deur dilférente : on constate des amas, renfermant des individus assez volu- 
mineux et d’autres amas en renfermant de trés petits. 


Fie. 4. — La préparation présente un tableau bigarré; celui-ci contient un 
grand nombre de bactéries trés diverses, qu’on ne voit pas dans l'intestin a 
Vétat normal : des batonnets de grandeur et de forme différente, prenant oa 
non le Gram, batonnets avec une spore ovale a leur extrémité et des cocci. 
Le Bac. bifidus ne se rencontre presque pas dans la préparation; on n’en voit 
que des exemplaires isolés, qui offrent des formes d involution. 


Fic. 5. — Le Bac. bifidus est présent, mais en diminution trés prononcée; 
une quantité considérable de cocci pyogenes, colorés au Gram, un certain 
nombre de leucocytes, par endroit des coccobacilles, colorés par la fuchsine, 
de gros diplococcus colorés au Gram, trés caractéristiques des excréments 
dans les diarrhées infantiles. 


Fic. 6. — Le Bac. bifidus est absent; on ne le remarque pas. Le nombre 
de coccobacilles colorés en rose a beaucoup augmenté. Ces derniers sont dis- 
posés en agglomération irréguliére, ou tous les individus sont étroitement 
serrés. Ces coccobacilles sont un peu plus gros que ceux que l’on rencontre 
habituellement dans les excréments des enfants ; quelques individus ne sont 
colorés que sur les bords; on trouye, de plus, une petite quantité de cocci 
et des exemplaires isolés de batonnets prenant ou non le Gram. Il y a dans 
la préparation des espaces vides de bactéries. 


Fic. 7. — Dans cette préparation on ne voit que des bactéries, colorées eu 
bleu foncé au Gram (« Blaubacillose » d’aprés Escherich). Ce sont les bacilles, 
qui prédominent; ils sont aux bouts carrés ou arrondis, longs ou courts; un 
petit nombre de cocci; le Bac. bifdus est assez nombreux; on en rencontre 
des formes ramifiées aux extrémités; on ne rencontre que rarement les 
coccobacilles, colorés en rose. 


Fic. 8. — Le Bac. bifidus est sensiblement diminué; on voit des bacilles, 
colorés au Gram et a la fuchsine, un certain nombre de cocci pyogenes, des 
leyures ou plutot de POidium. 
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RESULTATS ORBTENUS DANS L'ISOLEMENT DES CULTURES PURES. 


1. Microbes ne se colorant pas par le Gram. — D’accord 
avec les recherches de Metchnikoff, dont il est parlé ci- 
dessus, l'isolement des cultures pures des feces des enfants 
malades nous permet de conclure que le Proteus vulgaris 
y est observé beaucoup plus fréquemment que les autres 
especes microbiennes; il a été isolé dans 65 p. 100 des cas 
étudiés. Il a été tres abondant dans cerlains cas, de sorte 
qu’on a pu tres facilement Visoler au bout de 24 heures en 
culture pure ou presque pure; dans d’autres cas sa présence 
n’était pas si manifeste, et il a fallu 48 heures et méme quel- 
ques jours pour le déceler, mais dans tous les cas les cultures 
du Proteus vulgaris se distinguaient par une virulence el une 
toxicilé extrémes. Inoculé sous la peau du cobaye ou du lapin 
dans la quantité de 1/4-1/2c¢.c. de culture en bouillon il les 
tue infailliblement au bout de 24-36 heures. L’autopsie réveéle 
une hémorragie dans le tissu sous-cutané, un exsudat dans le 
péritoine et une pullulation abondante du Proteus vulgaris 
dans tous les organes. L’inoculation de la culture, tuée par un 
chauffage & 60° pendant deux heures, amenait également la 
mort rapide des animaux. En présence de ces résultats il a paru 
trés intéressant d’examiner si le Proteus vulgaris se rencontre 
souvent dans Vintestin des enfants bien portants, et quel est 
alors le degré de sa virulence. Metchnikoff et d’autres auteurs 
ont constaté que le Bac. proteus peut se trouver dans un cer- 
tain nombre de cas dans l’intestin normal des nourrissons. Sur 
40 échantillons de feces examinés par moi dans ce but, le 
Proteus vulgaris a été isolé 8 fois, soit 20 p. 100. I s'agissait 
d’enfants de différents Ages, de quelques jours & un an, nourris 
au sein ou au régime mixte. I] est remarquable que, dans tous 
ces cas, les cultures du Bac. proteus vulgaris étaient dépourvues 
de virulence et ne provoquérent aucun phénoméne morbide 
& la suite de l'injection sous la peau. Il est vrai que, sur 
8 lapins qui servirent l’expérience, deux maigrirent; mais ils 
se rélablirent complétement au bout de quelques jours. 
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En regard des résultats que je viens de mentionner, il est 
peut-étre inléressant de citer les expériences que j'ai faites 
avec le Bac. proteus vulgaris, isolé du canal intestinal des 
musaraignes, Ce microbe a été trouvé dans 80 p. 100 des cas 
examinés chez ces animaux. Inoculées sous la peau et dans le 
péritoine des cobayes et des lapins, les cultures de ce microbe, 
trés typiques sous tous les autres rapports, étaient compléte- 
ment dépourvues de virulence. On peut done en conclure que, 
dans le canal intestinal de Vhomme et des animaux, peuvent 
exisler des races de Proleus vulgaris, dépourvues de virulence, 
alfaiblies peut-étre par des conditions de symbiose trouvées 
par elles dans un organisme donné. 

Parmi les microbes ne prenant pas le Gram, aprés le Bac. 
proteus vulgaris, mais bien plus rarement, j'ai isolé quelques 
espéces du groupe coli-typhus, donnant des colonies bleues sur 
le milieu Drigalski-Conradi, et notamment 3 fois le bac. de 
Morgan (épidémie de 1911) et deux fois le bac. dysentérique de 
Flexner (é6pidémie de 1912). Le bac. pyocyanique n’a été trouvé 
que deux fois. Parmi les colonies rouges ayant poussé sur le 
milieu de Drigalski-Conradi, nous avons isolé quelques variétés 
du Bac. colt communis; lune d’elles mérite d’attirer attention 
a cause de ses caractéres morphologiques, notamment ceux-c1; 
ses colonies se dislinguaient, examinées a la loupe, par une 
structure particuliére : homogénes au centre et dans la plus 
grande partie de la colonie, elles devenaient striées sur les 
bords; cependant la partie striée ne s’étendait pas réguliérement 
autour de Ja colonie, mais apparaissait seulement par endroits, 
comme si la masse striée sortait du dessous de la colonie. Ce 
tableau donnait l’impression de deux espéces de microbes, dont 
les colonies, liées étroitement ensemble, avaient poussé sans 
se séparer, pendant qu’on ensemencait I’émulsion des feces en 
dilutions successives sur les boites de Petri. L’examen micro- 
scopique de ces deux parties de colonies ne faisait, semblait-il, 
que confirmer cette supposition : en effet, le frottis de la partie 
homogene représentait des coccobacilles, qui ne se distin- 
euaient en rien du colibacille ordinaire; la préparation faite 
avec la partie striée révélait, au coniraire, de gros batonnets, 
parmi lesquels on observait parfois de longs filaments, amincis 
aux bords et considérablement plus épais dans leur partie cen- 
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trale; un grand nombre de ces batonnets étaient plus colorés 
dans Jeur partie centrale, tandis que les bouts restaient d’un 
rose pale. Les tentatives faites pour séparer ces deux espéces 
resterent d’abord sans succés, car on voyait apparaitre toujours 
le méme genre de colonies, ot! prédominaient le plus souvent 
les colonies homogénes. A la longue, en prélevant prudem- 
ment au bord de la colonie une parcelle striée et en prenant 
soin de ne pas toucher & sa partie homogéne, on parvenait a 
obtenir sur une plaque de Petri deux espéces de colonies : les 
unes composées de longs et gros batonnets et ayant l’aspect 
strié, et les aulres homogénes, composées de courts cocco- 
bacilles (1). 

L’ensemencement en strie, fait avec ces colonies sur la 
eélose inclinée, donnait respectivement un enduit homogéne 
et un enduit strié. Cette sélection n’était cependant que pas- 
sagere, el dans les ensemencements ultérieurs on constatait la 
tendance du microbe étudié & donner simultanément les deux 
formes de batonnets en question avec prédominance des 
formes courtes. On observait en outre ce fait curieux : lorsque 
au bout de deux ou trois jours on examinait de nouveau au 
microscope contenant la culture striée, le tableau était tout 
autre; on ne trouvait que des formes courtes, sans qu’on 
ptt s’expliquer la cause de ce changement. Nous avons ici un 
cas intéressant de variation morphologique bien distinct, mais 
en méme temps trés peu stable. L’étude de ce microbe poly- 
morphe démontra que, d’aprés ses propriétés physiologiques, 
il appartient au type du Bac. coli communis B., daprés la clas- 
sification de Jensen; il provoque, en effet, la fermentation 
6énergique du lactose avec développement de gaz, ainsi que du 
maltose et du dextrose, mais ne digére pas le saccharose. La 
variété striée avait cette propriété a un degré plus actif. Ce 
microbe était trés pathogéne pour les animaux et tuait le lapin 
en 23 436 heures a la suite de Pinoculation sous-cutanée d’un 
quart de centimétre cube de la culture en bouillon : la mort 
survenait quelquefois avant les 24 heures; & l’autopsie on 
constatait un exsudat sanguinolent dans le péritoine, une con- 


(1) Le fait aune grande analogie avec ce qu’a observé M. Barthlein dans 
des colonies d’un microbe du groupe des paratyphiques (Arbeilen aus dem 
Kaiserl. Gesundh., décembre 1913, p. 634). 
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gestion des intestins gros et gréle, une pullulation abondante 
de ce microbe dans le sang et dans les organes; la rate n’élait 
pas augmentée. 


LH. Microbes se colorant par le Gram. — A part le Bac. bifidus, 
que nous avons trouvé presque toujours, nous avons isolé 
tres souvent les acidophiles; ensuite le Bac. perfringens, 8 fois; 
le Bac. mesentericus, 2 fois; le Bac. mycoides Fliigge, 6 fois; 
ainsi qu’assez souvent de petits batonnets du groupe de bacilles 
pseudo-diphtériques; nous avons isolé ensuite les sarcines, les 
Staphylococcus, les Streptococcus, les levures et les Oidium. 


EXPERIENCES SUR L'ALIMENTATION DES LAPINS 
AVEC LES CULTURES MICROBIENNES. 


Il était intéressant de vérifier par lexpérience, sil est pos- 
sible de provoquer un tableau typique des diarrhées infantiles 
chez les animaux en leur introduisant per os, avec la nourriture, 
les cultures pures des microbes isolés par nous des gastro-enté- 
rites infectieuses et celles du Bac. proteus vulgaris en particu- 
lier. La réalisation de telles expériences me paraissait d’autant 
plus intéressante que Bahr n’avait obtenu que des résultats 
négatifs & la suite de Vintroduction per os de cultures pures 
de microbes, isolés par lui dans des cas de gastro-entérites 
infantiles. Cela résultait d’un travail intéressant qu'il publia 
dans ces derniers temps. Il est vrai qu'il n’avait expérimenté 
que sur des lapins et des cobayes adultes; on pouvait donc 
supposer quils ne se montreraient relativement que peu sen- 
sibles & V’infection par la voie intestinale, — c’est pour cela 
que je me suis arrétée sur des lapins & la mamelle. Ces petits 
lapins, au nombre de 14, appartenaient a trois nichées. 

N’ayant pas la possibilité d’expérimenter sur un nombre 
considérable d’animaux, Je me suis bornée a la réalisation des 
expériences avec les cultures de deux microbes : celles du 
Bac. proteus vulgaris et du Bac. coli B, décrites plus haut. 
Tous les Japins, sauf deux témoins, recevaient per os une 
émulsion de cultures des microbes mentionnés avec du lait 
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bouilli et dans des conditions absolument identiques. On les 
alimentait tres abondamment a deux ou trois reprises par jour. 
On se srevait de cultures sur de la gélose et dans du bouillon. 
Six lapins n’ont recu que le Proteus vulgaris; deux, le Bac. col B 
et quatre un mélange de culture de Proteus vulgaris et de Bac. 
coli B. Les résultats de ces expériences sont présentés dans le 
tableau ci-dessous : 


Nom des microbes ..... B. proteus 8B, coliB B. proteus + B. coli B 
Nombre total de lapins. . . 6 2 4 
Nombre des lapins morts. . 2 0 3 
Nombre de lapins morts 0/0. 30 0 15 


De ce tableau ressort évidemment non seulement la viru- 
lence du Bac. proteus vulgaris, mais, de plus, l’augmentation 
de cette virulence a la suite de la symbiose de ce microbe avec 
le Bac. colt. 

Les lapins ont péri le 5° jour aprés introduction de l'agent 
infectieux; pendant ce temps ils diminuaient de poids, et dans 
ia derniére période de la maladie on observait chez eux la diar- 
rhée. L’autopsie révéla une forte infection et des phénoménes 
(intoxication chez tous les lapins morts / exsudat dans le péri- 
toine, congestion de la muqueuse des intestins gros et gréle; 
ces derniers étaient remplis d'un liquide jaunatre. Les prépara- 
lions microscopiques, faites avee le contenu de leur intestin, 
démontrérent la présence presque exclusive des coccobacilles, ne 
prenant pas le Gram. L’ensemencement d’une anse de platine de 
ce contenu liquide de lintestin sur des hoites de Petri, ainsi que 
sur de la gélose inclinée, démontra le lendemain la croissance 
abondante et presque exclusive du Bac. proteus vulgaris. Dans 
les cas ot' lon faisait ingérer aux lapins le mélange des deux 
cultures ci-dessus mentionnées, on peuvait conslater dans le 
contenu intestinal, ainsi que dans les excréments de ces ani- 
maux, la présence des deux microbes, mais le Bac. coli B 
n’élait jamais aussi abondant que le Proteus vulgaris. Les 
mémes microbes ont pu étre décelés chez les animaux morts & 
lexamen microscopique et bactériologique de l’exsudat, des 
organes el du sang de cur. Il n’y eut qu'un cas d‘infection 
mixte ott les microbes ingérés ne furent décelés que dans l’in- 
testin. Quant aux lapins, qui n’ont pas péri a la suite de Vali- 
mentation infectée, ils ne présentaient aucun symptome de 
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malaise; ils étaient gais et avaient augmenté de poids, comme 
les témoins, malgré les quantités considérables de microbes 
ingérés. Ce phénoméne démontre Vinfluence des particula- 
rités individuelles des animaux, influence dont la nature n’est 
pas encore élucidée. I] est possible que nous soyons ici en 
présence du fait de influence des microbes antagonistes, ainsi 
que cela a 6té signalé par M. Metchnikoff dans |’étude de I’étio- 
logie du choléra asiatique. I] est intéressant de noter que tous 
les lapins qui avaient survécu a la suite de l'ingestion de cul- 
tures microbiennes ont ensuité péri rapidement (au bout de 
1-2 jours) aprés l’injection sous la peau de ces mémes microbes 
en quantité insignifiante (1/4 de c.c. dune culture en bouillon). 
Dans ce cas le tableau anatomo-pathologique, observé & l’au- 
topsie, rappelait completement celui qu’on avait observé chez 
les lapins morts & la suite de l’introduction des microbes, 
per os. 

On a procédé a une autre série d’expériences tout analogues 
a la premiére sur de jeunes lapins, mais non a la mamelle, 
igés d’un mois & peu prés et pesant 400-450 grammes. Ils 
étaient au nombre de 8; sur ce nombre quatre ont été soumis 
a Palimentation avec le Bac. proteus vulgaris seul, et quatre 
autres avec le mélange du Bac. proteus vulgaris avec le Bac. 
coli B. IL nen périt qu’un seul, nourri ayec le mélange des 
cultures, le 5° jour; il présentait des signes de diarrhée; ses 
pattes de derriére étaient sowillées de matiere fécale ; en outre, 
on observait autour de la bouche et du nez des signes d’écou- 
lement de sang. L’autopsie révéla le méme tableau que celui 
observé chez les lapins & la mamelle. L’examen bactériosco- 
pique et bactériologique du contenu intestinal et du sang 
démontra la présence en quantité considérable du Bac. proteus 
vulgaris. Les sept autres lapins ne présentaient aucun signe de 
malaise et avaient augmenté de poids, mais dés qu ils eurent 
recu les mémes cultures microbiennes, en injection, ils périrent 
rapidement, en présentant tous les phénoménes habituels 
d’intoxication et d’infection, propres aux microbes en ques- 
tion. 

Dans les tableaux ci-joints j'indique quelques exemples des 
documents que j’ai recus, en méme temps que les matiéres 4 


examiner. 
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R&suME ET CONCLUSION. 


Kn résumant les résultats des recherches ci-dessus décrites, 
nous voyons que, dans les 78 cas de gastro-entérites infantiles 
examinés, la composition normale de la flore microbienne 
intestinale a toujours éprouvé des changements essentiels & la 
suite de invasion des microbes étrangers. En outre, dans 
65 p. 100 des cas, on a isolé le Proteus vulgaris, se distinguant 
par des propriétés trés virulentes. A coté du Bac. proteus vul- 
garis, nous avons isolé le Bac. perfringens dans 10 p. 100 des 
cas; les différents microbes pathogenes appartenaient au 
groupe coli-typhus dans 7 p. 100 des cas; puis, plus rarement, 
on rencontrait le Bac. pyocyanique. les Streptocoqués, les Sta- 
phylocoques, les Sarcines, les levures et les Otadiwm. Ainsi 
opinion que le Proteus vulgaris joue un role essentiellement 
éliologique dans les diarrhées infantiles, opinion émise pour 
la premiére fois par M. Metchnikoff, recoit une pleine confir- 
mation dans nos observations. La présence simultanée dans 
Pintestin d’un enfant malade de plusieurs espéces micro- 
biennes pathogénes, et surtout celle du Proteus vulgaris, en 
méme temps que du Bac. perfringens, du Bac. coli, etc., 
démontre que le phénomeéne de symbiose joue un réle important 
dans les gastro-entérites infectieuses. La justesse de cette opi- 
nion, émise déja par M. Metchnikoff et confirmée par les recher- 
ches de son éléve Albert Berthelot, est confirmée une fois de 
plus par mes expériences d’alimentation de jeunes lapins avec 
les cultures mélangées du Bac. vulgaris et du Bac. colt B. La 
présence de divers microbes pathogénes dans le canal intestinal 
des nourrissons pendant les diarrhées permet de supposer qu’a 
tous ces micro-organismes revient aussi un certain role, bien 
que peut-étre secondaire, dans l’étiologie des gastro-entérites 
infectieuses des enfants, et que ces maladies des nourrissons 
peuvent étre évidemment provoquées non pas exclusivement 
par une espéce microbienne quelconque délerminée, ni méme 
par un groupe déterminé de microbes, mais par des bactéries 
tres variées et surtout dans des conditions de symbiose. Et, en 
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réalité, de toutes les parties de Porganisme humain qui sont en 
contact avec le monde extérieur et qui peuvent servir de ter- 
rain au développement des microbes en général et des microbes 
pathogénes en particulier, c’est le canal intestinal qui présente 
a la fois les conditions les plus favorables et les plus variées; 
on comprend done que les microbes provoquant les maladies 
intestinales puissent étre plus variés et plus riches de formes 
que ceux de la membrane muqueuse des voies respiratoires, 
par exemple. On peut cependant noter que, de tous ces microbes, 
c’est le Proteus vulgaris qui joue le réle le plus important dans 
l’étiologie de ces maladies infectieuses. Quant aux bactéries du 
groupe coli-typhique, qu’on rencontre chez les nourrissons, leur 
role est encore assez mal élucidé, mais, étant donné que les 
représentants de ce groupe provoquent chez les adultes toute 
une série de maladies plus ou moins graves ‘de l’intestin, il 


x 


n’y a rien d'impossible & ce que l’organisme des nourrissons 
soit également accessible @ leur action pathogéne. 


* 


* 
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Fic. 1. — Frottis de matiéres fécales d’un enfant sain de deux mois, 
nourri au sein. Bac. bifidus, presque en culture pure. Coloration au Gram. 


Fic. 2. — Frottis de matiéres fécales d’un ‘nourrisson atteint de gastro- 
entérite. Développement abondant des coccobacilles (Bac. coli communis, 
Bac. lactis aerogenes, Bac. proteus). Bac. bifidus abondant. Coloration au 
Gram et 4 la fuchsine. 


Fic. 3. — Frottis de déjections d’un nourrisson atteint de gastro-enteérite. 
Les coccobacilles ne prenant pas le Gram prédominent (Bac. coli com- 
munis, Proteus vulgaris en abondance). Une petite quantité de Bac. bifidus; 
on en observe des formes ramifiées au bout. 


Fic. 4. — Frottis de matiéres fécales d’un nourrisson atteint de gastro- 
entérite. Bac. bifidus est chassé par d’autres bactéries. Coccobacilles avec 
une coloration inégale (Bac. coli communis, Proteus vulgaris), bacilles portant 
des spores, Bac. perfringens coloré au Gram, Bac. acidophilus. 


Fic. 5. — Frottis de déjections d’un enfant malade de gastro-entérite. 
Bac. bifidus en petite quantité, des coccus pyogenes, Enterococcus, trace de pus. 


Fic. 6. — Frottis de déjections d’un nourrisson malade de gastro-entérite. 
Pas de Bac. bifidus. Des bacilles, qui ne se colorent pas au Gram, prédomi- 
nent (Bacille de Morgan, Bac. coli communis). 


Fic. 7. — Frottis de déjections d'un nourrisson malade de gastro-entérite. 
Prédominent les bactéries prenant le Gram : « Blaubacillose ». Une quan- 
tité considérable de Bac. bifidus, dont plusieurs individus sont ramifiés, 
Bac. acidophilus, Bac. mesentericus, Bac. perfringens. 


Fic. 8. — Frottis de déjections d’un nourrisson malade de gastro-entérite. 
Quantité considérable de cocci pyogenes, Bac. bifidus en petite quantité, 
coccobacilles colorés a la fuchsine (Bac. proteus vulgaris, Bac. coli communis), 
levures, présence de pus. 


Fic. 9. — Frottis de matiéres fécales d’un enfant sain nourri au biberon, 
Une grande variété d’espéces bactériennes, dont pas unene prédomine; Bac. 
acidophilus, Bac. coli communis, Bac. lactis aerogenes, Staphylococcus, Strepto- 
coccus, Bac. bifidus en petit nombre; tous ces microbes sont espacés. Le 
tableau microscopique de déjections des enfants nourris au biberon ne se 
distingue pas par cette constance que l'on observe chez des nourrissons 
nourris au sein, et peut varier d’un enfant a l'autre. 


Le Gérant : G. Masson. 
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